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Il. — INFECTIONS EXPERIMENTALES 
PRODUITES CHEZ DIFFERENTES ESPECES ANIMALES 
PAR LA LEISHMANIA INFANTUM 


Le kala-azar méditerranéen dont l’agent est la L. infantum 

est inoculable au chien, au chacal, a différentes especes de 
‘singes, & Ja souris, au rat, plus difficilement au cobaye et au 
Japin. 
Le procédé d’inoculation, qui donne les meilleurs résultats, 
consiste & injecter dans le péritoine ou dans le foie des 
animaux en expérience le produit du raclage ou du broyage 
de la rate, du foie ou de la moelle osseuse de sujels fortement 
infectés de leishmaniose (malades ayant succombéau kala-azar, 
animaux infectés expérimentalement). 

L’inoculation intrahépatique est & conseiller chez le chien et 
le singe; la dose de virus doit toujours étre trés forte ; on injec- 
tera A un chien 2 4 4 cent. cubes au moins d’une émulsion 
6paisse de pulpe de rate ou de foie dans de l’eau physiolo- 


gique. . . . . ° OWE IS 
Chez les rats et les souris, les injections faites dans la cavité 


péritonéale donnent de bons résultats. 
58 
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Les injections dans le tissu conjonctif sous-cutané sont le 
plus souvent sans effet. 

« A priori, on pouvait espérer que linoculation des éléments 
flagellés, tres mobiles, qui pullulent dans les cultures de la 

L. infantum, réussirait mieux que celle des formes endocellu- 
laires, immobiles, du parasite. I] n’en est rien. La difficulté 
qu’on é6prouve & infecter des animaux avec les cultures de 
la L. infantum provient sans doute de ce que les flagellés 
deviennent rapidement la proie des phagocytes (1); au con- 
traire, les Leishmania, telles qu’on les rencontre dans les tissus, 
peuvent vivre et se multiplier dans les éléments cellulaires qui 
les ont englobées. La destruction de ces éléments met en Liberté 
des Leishmania qui propagent lVinfection. Il est & remarquer 
que, chez les animaux inoculés avec de la pulpe d’organes, on 


ne trouve jamais d’éléments. flagellés ni dans le sang, ni dans’ 


Vexsudat péritonéal (aprés inoculation intrapéritonéale), ni dans 
les tissus. 

« Les cultures anciennes, ayant subi de nombreux passages, 
sont moins virulentes que les cultures récentes. : 

« Les moyens naturels de transmission de la maladie, & 
l'aide de quantités trés faibles de virus déposées sans doute 
dans la peau ou dans le tissu conjonctif sous-cutané, sont 
évidemment plus puissants que ceux dont nous disposons (2). » 


Caren. CHacat. — En 1908, C. Nicolle a annoncé qu’il avait 
réussi & infecter un jeune chien avec le virus du kala-azar 
infantile (3). Le chien avait été inoculé dans le foie et dans la 
cavité péritonéale, une premiére fois avec une goutte de sang 
provenant d’une ponction de la rate pratiquée chez un enfant 
atteint de kala-azar ; la deuxiéme fois, avec le produit de broyage 
dun fragment de la rate recueilli & ’autopsie du méme enfant. 
Le chien, sacrifié 159 jours aprés la premiére inoculation, 
80 jours aprés la seconde, avait des Leishmania en grand 


(1) Devanor, Ann. Inst. Pasteur, 1912, t. XXVI, p. 172. — Fr. Scorno, Malaria 
e malattie det paesi caldi, septembre-octobre 41912. 


(2) A. Laveran et C. Nrconte, Rapport au XVII Congrés internat. de médecine, 


Londres, 1913, XXIe¢ section. 

(3) CG. Niconte, Acad. des Sciences, 2 mars 1908, et Soc. de path. exotique, 
41 mars 1908. — C. Nicotie et C. Comte, Ann. Inst. Pasteur de Tunis, 1908, 
fase. IV. — C. Nicotre, Ann. Inst. Pasteur, 1909, t. XXIII, p. 447. 
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nombre dans la moelle osseuse, non rares dans la rate, rares 
dans le foie. Depuis lors, de nombreux observateurs ont 
constatéqu il était facile, eneffet, d’inoculer le kala-azar au chien. 

Le procédé de choix consiste & injecter le virus dans le foie 
du chien. 

Avec des produits provenant de l’enfant, de singes ou 
d’autres chiens, C. Nicolle a inoculé 19 chiens qui, & une 
exception prés, se sont tous infectés; la dose de virus injectée 
a varié de 2 4 4 cent. cubes d'une émulsion assez épaisse. 

Sur 30 chiens inoculés par moi, avec la pulpe d’organes 
contenant des Leishmania en grand nombre ou en assez grand 
nombre, 26 se sont infectés; 4 fois seulement les résultats ont 
été négatifs (1). 

Les jeunes chiens s'infectent en général plus facilement que 
les chiens adultes ou vieux; cependant, il m’est arrivé d’avoir 
des insuccés chez de jeunes chiens et de réussir, au contraire, a 
infecter de vieux chiens (Obs. 8 et 25). 

Sur 9 chiens inoculés par Jemma, di Cristina et Cannata, 
5 seulement se sont infectés (2). 

P. da Silva a inoculé avec succés le virus humain au chien 
et il a obtenu ensuite des passages de chien & chien (3). 

Les inoculations sous-cutanées donnent des résultats néga- 
tifs (4). 

Novy a réussi 4 infecter 6 chiens en leur inoculant, dans le 
péritoine, des cultures de la L. infantum (5). Une seule injection 
du liquide de condensation recueilli dans une vingtaine de 
tubes de culture a suffi pour produire une infection, tardive & 
1 a vérité, chez le chien. 

De 4 chiens que j’ai inoculés dans le foie avec des cultures 
de la L. infantum, 3 se sont infectés (Obs. 6 et 7, un troisiéme 
chien, mort de complication 7 jours aprés l'inoculation, avait 
des Leishmania dans la rate et dans la moelle osseuse). 


(1) A. Laveran et C. NICOLLE, Rapport déja cité au XVI Congrés interna- 
tional de médecine, Londres, 1913. 

(2) R. Jemma, G. vi Cristina et S. Cannata, La Pedialria, 1910. 

(3) P. pa Sutva, Arg. do Inst. Camara Pestana, juin 1914, 

(4), C. Necoute et L. Manceaux, Arch. Inst. Pasteur de Tunis, 1910, fase. III, 
py. 107. 
‘ ‘ F.-G. Novy, Jl. of americ. med. Assoc., 24 octobre 1908, p. 1423 et Soc. de 
path. exotique, 21 juillet 1909. 
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Les inoculations faites daus le foie paraissent donner de 
meilleurs résultats que celles qui sont faites dans le péritoine. 

Salvatore a inoculé sans succes 10 jeunes chiens dans le 
péritoine avec des cultures de la L. infantum (1). 

Il est toujours nécessaire d’employer de fortes doses de 
cultures, et les cultures paraissent devenir de moins en moins 
actives & mesure qu’elles subissent un plus grand nombre de 
passages in vitro. 

W.-L. Yakimoff et M™* Yakimoff ont réussia infecter 2 chiens 
par inoculation intraveineuse du liquide des cultures de la 
L. infantum; un des chiens n’avait recu que 4 cent. cubes de 
ce liquide (2). 

C. Nicolle et L. Blaizot ont inoculé avec succés 2 trés jeunes 
chiens par la voie intraveineuse ; chacun des chiens avait recu, 
dans la jugulaire externe, le liquide provenant de 15 cultures. 
L’un des chiens, sacrifié 72 jours aprés l'inoculation, avait une 
infection généralisée assez forte (3). 

Chez des chiens moins jeunes que ceux employés par Nicolle 
et Blaizot dans cette expérience, linoculation est plus facile 
dans la saphéne externe que dans la jugulaire externe. 

J’espérais qu’au moyen de passages successifs par chiens, et 
en employant de fortes doses de virus, je réussirais & obtenir 
des infections de plus en plus graves et rapides; il n’en a rien 
été, mon virus a été en s’affaiblissant et, apres le 6° passage 
par chien, je l’ai perdu. 

Le chacal est aussi sensible que le chien & la L. infan- 
tum (4). 


Symptémes. Evolution de infection. — La leishmaniose 
expérimentale est souvent latente chez le chien, comme la 
leishmaniose naturelle, et pour constater son existence, on n’a 
d’autre ressource que de rechercher les Leishmania. 

Liamaigrissement est le symptéme le moins rare; sur 
26 chiens inoculés par moi avec succés, 9 étaient amaigris au 
moment de la mort et parfois l’amaigrissement était tres 


D.Satvatorr, Malaria e malattie dei paesi caldi, janvier-février 1914. 
W.-L. Yaktmore et Nina K. Yakimorr, Soc. de path. exotique, 12 juin 1912, 
C. Nicotte et L. Buaizor, Soc. de path. exotique, 13 novembre 1912. 

. Nicouie et L. Biaizor, Soc. de path. exolique, 13 novembre. 1912. 
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marqué; 4 chien de 8 kilogrammes ne pesait plus que 5 kilo- 
grammes (Obs. 4); 4 chien de 11 kil. 500 ne pesait que 
8 kil. 400 (Obs. 5); 1 chien de 10 kilogrammes était tombé a 
7 kilogrammes (Obs. 9). 

Nicolle a noté, chez un chien infecté, un amaigrissement 
subit et rapide avec hypothermie suivie bientdt de mort. 

Le nombre des chiens infectés de leishmaniose qui aug- 
mentent de poids est plus grand que celui des chiens qui 
diminuent de poids, surtout s’il s’agit de chiens bien nourris 
et de jeunes animaux dont la croissance continue, ce dont il 
faut tenic compte. 

Au début de Vinfection, il se produit quelquefois de petites 
poussées fébriles qui ne sont appréciables qu’au thermométre 
(C. Nicolle). 

L’anémie est peu marquée. 

On observe parfois, 4 la derniére période de Vinfection, de la 
paralysie ou de la parésie du train postérieur. Sur 26 chiens 
infectés, j'ai noté une fois de la paralysie du train postérieur 
(Obs. 1). C. Nicolle a observé, dans un cas, une paralysie pro- 
gressive, mortelle. | 

Un de mes chiens a présenté une kératite double qui a per- 
sisté jusqu’é la mort qui n’est survenue que 456 jours apres 
Vinoculation (Obs. 5). C. Nicolle a observé la méme complica- 
tion sur 2 chiens. On a vu précédemment que la kératite, suivie 
de l’opacilé plus ou moins complete des cornées, avait été notée 
dans la leishmaniose canine naturelle. 

La néphrite est souvent signalée dans les observations des 
chiens infectés par la L. infantum, mais cette affection, banale 
chez les chiens, surtout chez les chiens agés, parait étrangére 
a la leishmaniose. 

Un de mes chiens a subi la splénectomie au cours de I’ infec- 
tion (Obs. 6), cette opération ne parait pas avoir eu d’influence 
sur la marche de la maladie; Nicclle et Comte avaient déja 
constaté le fait. 

Le tableau clinique de Vinfection produite par la L. anfantum 
chez le chien est en somme le méme que celui de la leishma- 
niose naturelle. 

L’évolution de la maladie est parfois assez rapide. Un chien 
inoculé par moi, et sacrifié 67 jours aprés l’inoculation, avait 
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une infection d intensité moyenne; un autre chien, mort acci- 
dentellement 55 jours aprés inoculation, avait une infection 
assez forte. Les ensemencements de la rate et de la moelle 
osseuse d'un chien mort de complication, 7 jours aprés linocu- 
lation, ont donné de belles cultures. C. Nicolle a constaté la 
présence de Leishmania dans le foie d'un chien sacrifié 15 jours 
aprés linoculation. 

En général, l'évolution de la leishmaniose canine est lente ; 
la maladie peut se terminer par la mort ou par la guérison. 

Dans 5 cas ot la maladie s'est terminée naturellement par 
la mort, la durée moyenne a été de 257 jours (minimum 
200 jours; maximum, 320 jours). Des chiens sacrifiés, en bon ~ 
état, au 454 jour et au 456° jour aprés linoculation, ont été 
trouvés encore infectés, mais en voie de guérison (rate petite, 
fibreuse, Letshmania trés rares). 

Un chien de C. Nicolle était encore infecté 14 mois aprés 
Vinoeculation. 

Une premiére atteinte de leishmaniose procure [immunité, 
& condition que la guérison soit compléte et remonte a plusieurs 
mois; au contraire, une premiére atteinte sensibilise [animal 
sil est réinoculé avant guérison compléte (1). 

Je résume les observations de 25 chiens inoculés avee succés, 
le premier & Tunis par C. Nicolle, les autres par moi 4 l'Institut 
Pasteur." - 


ie Un ehien griffon. inoculé de kala-azar. par M. C. Nicolle, mest remis & 
Vinstitut Pasteur le 23 janvier 1909. Linoculation remonte 4 3 mois environ; 
des Letshmania ont éié vues dans le produit d'une ponction du foie, faite au 
mois de janvier. — 23 janvier. le chien pése 4 kil. 500. — 24 avril 1909, le 
chien est trés malade, il est amaigri et présente de la parésie du train pos- 
térieur: il est sacrifié. 

Le chien pése 4 Kilogrammes; la rate pése 15 grammes. L’augmentation de 
volume de la rate est la seule lésion appréciable- On trouve des Leishmania 
en grand nombre dans les frottis de rate et de moelle osseuse. plus rares 
dans les frottis du foie. 


| 


i 


2* Un jeune chien est inoculé, le 27 mars 199, avec la pulpe de la rate 
dun singe infecté de kala-azar tunisien. Une ponction du foie faite Ie 
30 avril révéle existence de Leishmania non rares. Le chien est sacrifié le 
6 mai 1909. 40 jours aprés Iinoculation. 


() C. Nicomre, Sec. de path. exotigue: 13 juillet 19@ — C_ Niconzs et 
C. Cowrs, irch. Inst. Pasteur de Tumis, 190. fase. If], p. 103. 
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Poids du chien : 8 kil. 650. Poids de la rate : 15 grammes. Poids du foie : 
478 grammes. La moelle osseuse est rouge, diffluente. Leishmania rares dans 
le foie, dans la rate et dans la moelle osseuse. 


3° Un chien adulte, pesant 9 kilogrammes, est inoculé le 27 mars 1909 
dans les mémes conditions que le précédent. Une ponction du foie, faite le 
21 mai 1909, ne décéle pas l’existence de Leishmania. Le chien meurt acciden- 
tellement le 3 juin 1999, 68 jours aprés Vinoculation. 

Le chien pése 9 kil. 500. La rate pése 17 grammes. Les autres viscéres ne 
présentent pas d’altérations macroscopiques Leishmania non rares dans la 
moelle osseuse, rares dans la rate et le foie. Des ensemencements faits, dans 
le milieu de Novy simplifié, avec la rate, le foie et la moelle osseuse donnent 
de belles cultures. 


4° Un chien griffon, adulte, pesant 8 kilogrammes, recoit le 3 juin 1909, 
dans le foie, 10 cent. cubes d’une émulsion de pulpe de rate, de foie et de 
moelle osseuse du chien qui fait l'objet de ’observation 3. — Des ponctions 
du foie faites les 3 juillet, 29 aout et 8 octobre ne décélent pas l’existence 
de Leishmania. Cependant, le chien maigrit; le 16 octobre, il ne pése plus 
que 6 kil. 500. — Le chien est trouvé: mort le 20 décembre 1909, 200 jours 
aprés linoculation. 

Poids du chien : 5 kilogrammes. Poids de la rate : 23 grammes. La con- 
sistance de la rate est augmentée; foie cirrhotique, lobulé, jaunatre; reins 
granuleux (néphrite interstitielle), urine albumineuse. Leishmania nom- 
breuses dans la rate et la moelle osseuse, moins nombreuses dans le foie. 
Les ensemencements faits avec la rate et la moelle osseuse donnent de 
belles cultures. 


5° Un chien adulte, pesant 11 kil. 500, est inoculé le 3 juin 1909, dans le foie, 
avec 10 cent. cubes de l’émulsion de pulpe de rate, de'foie et de moelle 
osseuse du chien qui fait l'objet de lobservation 3. — Des ponctions du foie 
faites les 3 juillet, 29 aout, 8 et 16 octobre ne révélent pas lexistence de 
Leishmania. — 16 octobre, le chien pése 11 kilogrammes. — 2 décembre, la 
ponction d’un des fémurs donne 10 cent. cubes de sang. L’examen histolo- 
gique du sang est négatif, mais 1 tube du milieu de Novy simplifié, sur 6 qui 
ont été ensemencés avec le sang, donne une culture de Leishmania. 

Le chien pése, le 21 décembre, 11 kilogrammes; le 22 février 1910, 13 kil. 300; 
le 22 mars, 12 kil. 900; le 4 avril, 13 kilogrammes. On constate, le 4 avril, 
que les cornées sont troubles. — Le chien maigrit; il pése, le 7 juillet, 
41 kilogrammes, le 12 aout, 10 kilogrammes. Mort le 2 septembre 1910, 
456 jours aprés Vinoculation. 

Le chien ne pése plus que 8 kil. 400. L’émaciation est donc extréme. La 
rate, tres grosse, pése 55 grammes. Foie gras. Néphrite, urines fortement 
albumineuses. Coeur et poumons & Vétat normal. Moelle osseuse rouge. 
Cornées tres troubles. Leishmania tres rares dans la rate et dans le foie. 
L’examen de la moelle osseuse est négatif. 


6° Une jeune chienne regoit, 4 quatre reprises, dans le péritoine, dans le 
foie ou dans le tissu conjonctif sous-cutané, des injections de belles cul- 
lures de la L. infantum. Une de ces injections faite dans le foie est de 
10 cent. cubes, les autres sont de 2a 6 cent. cubes. Les inoculations sont faites 


aux dates suivantes : 11 et 26 aout, 12 octobre 1909 et 11 janvier 1910. — 


892. ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


Deux tubes du milieu de Novy simplifié, ensemencés le 31 janvier 1910 
avec le produit d’une ponction du foie, donnent de belles cultures de Leish- 
mania. — La chienne pése, le 21 décembre 1909, 10 kilogrammes; le 22 février 
4910, 11 kilogrammes; le 23 mars, 413 kil. 500. 

Le 9 mai 1910, on pratique la splénectomie. La rate, tres hypertrophiée, 
pese 135 grammes; elle est ramollie. Leishmania assez rares dans les frottis. 
de rate. 

La chienne maigrit; le 1° juin, elle pése 12 kil. 600; le 20 juin et le 
1er juillet, 11 kilogrammes. Elle est sacrifiée en mauvais état, le 23 aout 1910, 
381 jours aprés la premiére inoculation. 

Les ganglions inguinaux et axillaires sont fortement augmentés de volume 
(hypertrophie compensatrice de la splénectomie?). Gros reins blancs, urines. 
fortement albumineuses. Les autres viscéres ne présentent pas d’altération 
macroscopique. Moelle osseuse rouge, diffluente. Leishmania en assez 
grand nombre dans les frottis de moelle osseuse, et des ganglions lympha- 
tiques, plus rares dans les frottis du foie. 


7° Unjeune chien, pesant 2 kil. 200, recoit le 30 novembre 1909, dans lamoelle 
du fémur droit, 1 cent. cube de belle culture dela L. infantum; il recoit en 
outre dans le foie, 4 3 reprises, le 15 décembre 1909 et les 5 et 14 janvier 
4940, des injections de cultures en milieu liquide de la méme Leishmania; 
chaque injection est de 10 cent. cubes. Le chien peése, le 21 décembre, 
3 kil. 800; le 20 janvier 1910, 4 kil. 500; le 22 février, 5 kil. 700; le 22 mars, 
5 kil. 800. Deux tubes de culture sont ensemencés, le 16 février, avec le pro- 
duit de ponctions du foie et dune cdte; le résultat est négatif. Le chien 
est trouvé mort le 11 avril 1910, 132 jours aprés la premiére inoculation. 

Le chien pése 4 kil. 800, la rate pese 5 grammes; elle n'est pas augmentée. 
de volume, sa consistance est normale. Les reins présentent les caractéres 
macroscopiques de la néphrite. L’examen histologique des frottis de rate, de 
foie et de moelle osseuse ne révele pas lexistence de Leishmania, mais un 
tube ensemencé avec la rate donne, a la date du 26 avril, une culture carac- 
téristique ; 3 tubes ensemencés avec le foie et la moelle osseuse restent 
stériles. 


8° Un vieux chien pesant 10 kilogrammes recoit le 20 décembre 1909, dans . 
le foie, 10 cent. cubes du produit du broyage du foie, de la rate et de la 
moelle osseuse du chien qui fait l'objet de observation 4. — 19 janvier 1940, 
le chien pése 10 kilogrammes. — Le chien meurt le 23 janvier 1910, 34 jours. 
apres Vinoculation. 

Le chien pése 9 kil. 900. La rate fortement hypertrophiée pése 40 grammes; 
son parenchyme est diffluent. Foie congestionné. Reins scléreux. Moelle 
osseuse jaunatre, graisseuse. L’examen histologique de la rate, du foie et de la 
moelle osseuse ne révéle pas l’existence de Leishmania, mais 4 tubes ense- 
mencés avec la rate et 2 tubes ensemencés avec la moelle osseuse donnent 
des cultures caractéristiques ; 2 tubes ensemencés avec le foie restent 
stériles. 


9° Un chien adulte, pesant 10 kilogrammes, recoit le 20 décembre 
1909, dans le foie, 10 cent. cubes du produit du broyage du foie, de la rate 
et de la moelle osseuse du chien qui fait objet de l’observation 4.— Des 
ponctions du foie faites les 31 janvier et 10 juin 1910 ne révélent pas l’exis- 
tence de Leishmania. Les tubes de culture ensemencés avec les produits de 
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ces ponctions restent stériles. — Le chien pése, le 12 février, 9 kil. 500; le 
22 mars, 14 kilogrammes; le 12 aout, 9 kilogrammes. — 23 aotit 1910, le chien 
recoil, dans le foie, 20 cent. cubes de pulpe du foie de la chienne qui fait 
objet de l'observation 6. — Le chien peése, le Jee septembre, 9 kil. 600; le 
jer novembre, 7 kil. 500, il a done beaucoup maigri A cette date. Le produit 
dune ponction du foie faite le 14 octobre, ensemencé, donne une culture 
caractéristique. Le chien meurt le 5 novembre 1910, 320 jours aprés la pre- 
“miére inoculation, 74 jours aprés la deuxiéme. 

Le chien pése 7 kilogrammes. La rate, fortement hypertrophiée, pése 
43 grammes. Altérations macroscopiques de la néphrite interstitielle et de 
Vhépatite. Moelle osseuse rouge. Leishmania nombreuses dans les frottis de 
rate, de foie et de moelle osseuse. 


10° Une chienne, pesant 4 kil. 300, recoit, les 22 et 26 mars, 4, 14 et 18 avril 1910, 
dans le foie ou dans le tissu conjonctif sous-cutané, 5 injections. (de 10 cent. 
cubes chaque) de culture de la Leishmania infavtum en milieu liquide. — Le 
30 avril, on ensemence 2 tubes du milieu de Noyy simplifié avec le pro- 
duit d'une ponction du fémur et, le 19 juillet, 2 tubes avec le produit d’une 
ponction du foie; les 4 tubes restent stériles. — Le 25 juillet, on ensemence 
2 tubes avec le produit dune ponction du fémur, l'un des tubes reste stérile, 
lautre donne une belle culture de flagellés. Le 23 aout 1910, on réinocule la 
chienne afin de voir si la marche de Jinfection pourra étre accélérée; on 
injecte, dans le foie, 20 cent. cubes de la. pulpe du foie de la chienne qui 
fait Vobjet de Vobservation 6. La chienne meurt le 5 novembre 1940, elle 
pese 6 kil. 100. La rate, fortement hypertrophiée, pése 43 grammes. Les reins 
présentent les altérations caractéristiques de la néphrite interstitielle chro- 
nique, et le foie celles de lhépatite (cirrhose). L’examen des frottis de rate 
et de moelle osseuse révéle l’existence de Leishmania rares. 


41° Un chien, pesant 3 kilogrammes, recoit, a trois reprises, sous la peau 
ou dans le foie, les 22 et 26 mars et 4 avril 1910, 10 cent. cubes de 
culture de la L. infantum en milieu liquide. — Le chien pése, le 10 juin» 
5 kil. 300; le 19 juillet, 7 kilogrammes. — Des ponctions du fémur et du foie, 
faites les 10 juin, 19 juillet et 10 aout, donnent des résultats négatifs a 
examen histologique et aux essais de culture. — 23 aout 1910, le chien 
-recoit, dans le foie, 20 cent. cubes de pulpe du foie de la chienne qui fait 
lobjet de lobservation 6.— Le 1 septembre, le chien pése 7 kil. 500 et le 
4e¢t octobre, 8 kil. 300. — 26 octobre, le produit d'une ponction du fémur 
donne 4 l'ensemencement des flagellés. Le chien meurt le 28 novembre 1910, 
251 jours apres la premiére inoculation, 97 jours aprés Vinoculation de 
pulpe de rate, qui parait avoir donné lieu a l'infection. 

Le chien pése 7 kil. 500. La rate pese 14 grammes. Légére hypertrophie 
des ganglions iliaques. Broncho-pneumonie. Leishmania trés nombreuses dans 
les frottis de rate et de moelle osseuse; nombreuses dans les frottis du 
foie. 


420 Une chienne adulte, pesant 6 kiJ. 300, recoit le 9 mai 1910, dans le foie, 
40 cent. cubes de la pulpe splénique d’une chienne, objet de l’observation 6, 
qui a été splénectomisée et qui est infectée de kala-azar tunisien; le 10 mai, 
nouvelle injection dans le péritoine, de la méme pulpe qui a été conservée a 
la glaciére. — 19 juillet, la chienne pése 6 kil. 300; une ponction du foie ne 
réyéle pas l’existence de Leishmania ; il en est de méme d'une ponction du 
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fémur faite le 10 aout. —15 septembre, on injecte dans le foie 10 cent. cubes 
dune belle culture de la L. infantum. — 22 décembre 1910,la chienne, qui est 
amaigrie et affaiblie,est sacrifiée, 227 jours aprés la premiére inoculation. 

La chienne pése 5 kil. 600. La rate, qui est hypertrophiée, pese 22 grammes. 
Les autres viscéres ne présentent pas de lésions macroscopiques. Leish- 
mania tres nombreuses dans la moelle osseuse, assez nombreuses dans ia 
rate, rares dans le foie. 


13° Un chien adulte, pesant 6 kil. 100, recoit le 10 mai 1910, dans le foie et. 


dans le péritoine, 20 cent. cubes de pulpe de rate de la chienne qui fait 
Vobjet de lobservation 6 (splénectomie du 9 mai). — 10 aout, une ponction 
du témur ne révéle pas, A l’ensemencement, l’existence de Leishmania. — 
145 septembre, on injecte, dans le foie, 10 cent. cubes de culture de L. zn- 
fantum en milieu liquide. — Le chien pése, le 15 octobre, 7 kilogrammes et, 
le 145 novembre, 7 kil. 300. — 8 décembre, le produit d’une ponction du fémur 
donne, a l’ensemencement, une belle culture de flagellés. — 10 décembre, le 
chien pése 6 kil. 200. On injecte encore, dans le péritoine, 10 cent. cubes de 
culture de L. infantum, dans le but d’obtenir une forte infection. L’animal 
amaigri, affaibli, est sacrifié le 21 janvier 1911, 256 jours apres la premiére 
inoculation. Le chien pése 6 kil. 400. Larate pése 11 grammes; sa consis- 
tance est augmentée. Foie gros, congestionné. Néphrite légére, urine albu- 
mineuse. Leishmania rares dans la moelle osseuse, trés rares dans la rate; 
examen de frottis du foie négatif. 


14° Un chien adulte, pesant 10 kilogrammes, recoit le 23 aout 1910, dans le 
foie, 25 cent. cubes de la pulpe du foie de la chienne qui fait Vobjet de 
Vobservation 6. — Le chien pése, le 4¢" octobre, 10 kilogrammes ; le 1°" no- 
vembre, 9 kil. 700. — 5 novembre, le chien recoit, dans le foie, 5 cent. cubes 
démulsion, aprés broyage, du foie et de la rate du chien qui fait objet de 
lobservation 9. — 15 novembre, le chien pése 9 kil. 800. Une ponction du 
fémur est faite le 16 novembre, le produit ensemencé donne de belles cul- 
tures de Leishmania, au 17° jour. — 11 décembre, injection intrapéritonéale de 
10 cent. cubes de culture de L. infantum.— Le chien, qui est en mauyais 
état, est sacrifié le 24 janvier 1911; il pése 9 kil. 300. La rate, hypertrophiée, 
pese 28 grammes. Reins congestionnés. Urine albumineuse. Leishmania trés 


rares dans la rate et dans la moelle osseuse. Examen de frottis du foie - 


négatif. 


15° Un jeune chien, pesant 5 kil. 100, recoit le 5 novembre 1910, dans le foie, 
5 cent. cubes de pulpe de foie et de rate du chien qui fait lobjet de l’observa- 
tion 9. — Le 15 novembre, le chien pése 6 kil. 200 et, le 44 janvier 1944, 
5 kil. 400. Le chien, qui est malade, est sacrifié le 11 janvier, 67 jours aprés 
Pinoculation. La rate pése 14 grammes. On constate l’existence de plusieurs 
foyers de pneumonie. Leishmania nombreuses dans la moelle osseuse, 
tres rares dans les frottis de rate. L’examen d'un frottis du foie est négatif 


16° Un chien adulte, pesant 8 kil. 300, recoit le 28 novembre 1910, dans le 
foie, 10 cent. cubes d’émulsion, aprés broyage, de la rate et de la moelle 
osseuse du chien qui fait l'objet de lVobservation 11. — Le chien pése, le 
46 décembre 1910, 40 kil. 500; le 15 janvier 1914, 12 kil. 500; le 6 mars, 
12 kil. 700. Le chien meurt le 10 mars 1914, 108 jours aprés l’inoculation; il 
pese 9 kil. 800. La rate, de consistance normale, peése 21 grammes. Reins 


: we 
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marbrés, néphrite probable. Moelle osseuse rouge, non diffluente. Leish- 
mania non rares dans les frottis de rate, tres rares dans les frottis de moelle 
osseuse. L’examen d'un frettis du foie est négatif. 


17° Un chien adulte, pesant 4 kil. 800, recoit le 22 décembre 1940, dans le 
péritoine, 10 cent. cubes de pulpe de rate de la chienne qui fait l'objet de 
lobservation 12. — Le chien pése : le 15 janvier 1941, 4 kil. 700; le 4e¢ février, 
5 kilogrammes; le 6 mars et le 1°" avril, 5 kilogrammes; le 45 juin, 6 kilo- 
grammes. — Le 24 janvier 1911, un des fémurs est ponctionné, l’examen 
histologique ne révéle pas l’existence de Leishmania, mais, & l’ensemence- 
ment , on obtient une culture caractéristique. Le chien est sacrifié le 19 aout 
1911, 240 jours aprés linoculation; il pése 5 kil. 300. La rate pése 9 grammes, 
Sa consistance est augmentée, la capsule est épaissie. Leishmania rares 
dans la moelle osseuse, trés rares dans la rate. L’examen d’un frottis du foie 
est négatif. Létat de la rate et la rareté des Leishmania dans ce viscére 
indiquent que l’infection était en voie de guérison. 


18° Un jeune chien, pesant 3 kil. 200, recoit le 24 janvier 1911, dans le péri- 
toine, 5 cent. cubes de la pulpe de rate et de moelle osseuse du chien qui 
fait lobjet de Vobservation 14. — Le chien pése : le 1¢" février, 4 kil. 300; le 
6 mars, 5 kil. 700; le 3 mai, 5 kil. 800; le 1ev juin et le 2 aot, 6 kil. 600. Le 
chien, qui est en bon, étatest sacrifié le 2 septembre 1914, 221 jours aprés 
Vinoculation; il pése 6 kil. 400; la rate, hypertrophiée, pese17 grammes. Les 
autres viscéres ne présentent aucune altération macroscopique. Leishmania 
non rares dans la rate et dans la moelle osseuse; l’examen de frottis du foie 
est négatif. 


19° Un jeune chien, pesant 2 kil. 470, recoit le 4 janvier 1911, dans le péri- 
toine, 2 cent. cubes de la pulpe de rate et de moelle osseuse du chien qui 
fait Yobjet de Vobservation 14. — Le chien pése : le 6 mars, 3 kil. 300; le 
3 mai, 3 kil, 700; le le" juin, 4 kil. 300; il est trouvé mort le 19 juin 1911, 
146 jours aprés Vinoculation. Le chien nése 4 kil. 200; la rate, augmentée de 
volume, pése 15 gr. 50. Foie d’aspect normal. Reins pales. présentant les 
altérations de la néphrite épithéliale ; urine fortement albumineuse.Organes 
thoraciques 4 !’état normal. Leishmania non rares dans la moelle osseuse, 
trés rares dans la rate. L’examen de frottis du foie est négatif. 


20° Un jeune chien, pesant 5 kilogrammes, regoit le 16 mars 1911, dans le 
foie, 4 cent. cubes de pulpe de rate et de foie du chien qui fait l'objet de lob- 
servation 16. Le chien pése : le 4¢" avril, 5 kilogrammes; le 3 mai, 5 kil. 700; 
le Jer juin, 6 kil. 500; le 4¢" juillet, 7 kil. 100; le 2 aout, 7 kil. 200. —2 sept. 
1914, le chien est réinoculé, dans le foie, avec la pulpe de rate et de moelle 
osseuse du chien qui fait l'objet de l’observation 18. — Le 4 octobre, le 
chien pése 8 kil. 500; il est sacrifié, en bon état, le 26 octobre 1911, 224 jours 
apres la premiere inoculation. Le chien pése 9 kil. 500; la rate, notable- 
ment hypertrophiée, pése 42 grammes, sa consistance est augmentée. Les 
autres viscéres ne présentent pas d’altérations macroscopiques. Letshmania 
non rares dans la moelle osseuse, rares dans la rate; examen de frottis du 


foie est négatif. 


21° Une chienne adulte, pesant 5 kilogrammes, est inoculée le 2 septembre 
1911, dans le foie, avec la pulpe de rate et la moelle osseuse du chien qui 


fait Yobjet de l’observation 18. — La chienne pése, le 4 octobre, 5 kil. 5003 
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elle meurt le 27 octobre A la suite d’une nouvelle inoculation intrapérito- 
néale faite le 26 octobre. La chienne pése 5 kil. 200; larate pése 35 grammes. 
Leishmania nombreuses dans la moelle osseuse, rares dans la rate. L’examen 
de frottis du foie est négatif. 


220 Un jeune chien, pesant 6 kil. 500, est inoculé le 26 octobre 1911, dans 
le foie, avec 5 cent. cubes de la pulpe de rate et de la moelle osseuse du 
chien qui fait l'objet de ’observation 18. — Le chien pése, le 15 novembre, 
6 kil. 800; le 18 décembre, 8 kil. 400; le 2 janvier 1912, 11 kilogrammes. A 
l'examen du sang je constate l’existence de Leishmania tres rares. Le chien 
est sacrifié, en bon état, le 25 janvier 1912, 91 jours aprés l’inoculation. Le chien 
pese, 11 kil. 700: la rate pése 25 grammes. Le foie a son aspect normal, ainsi 
que les autres visctres. Leishmania nombreuses dans la moelle osseuse, 
non rares dans la rate, tres rares dans le foie. 


230 Une chienne adulte, pesant 8 kil. 200, regoit le 25 janvier 1912, dans le 
foie, 5 cent. cubes environ de la pulpe de rate, de foie et de la moelle 
osseuse du chien qui fait l'objet de lobservation 22. — La chienne pése : le 
yer février, 8 kil. 300 et le 2 mars, 8 kil. 400. — La chienne est sacrifiée, en 
bon état, le 27 avril, 93 jours aprés Vinoculation. La chienne pése 8 kilo- 
grammes. Il existe deux rates principales, parfaitement indépendantes Pune 
de l'autre, qui peésent Pune 27 grammes et l’autre 32 grammes; on distingue 
en outre, dans le grand épiploon, des corps brunatres de la grosseur de 
grains de chénevis qui constituent évidemment de petites rates accessoires. 
Les autres visceres ont aspect normal. Leishmania trés rares dans la rate 
et la moelle osseuse. La moelle osseuse ensemencée dans deux tubes du 
milieu de Novy simplifié donne de belles cultures. 


240 Une chienne adulte, pesant 7 kil. 100, recoit le 25 janvier 1912, dans le 
foie, 5 cent. cubes environ de la pulpe de rate et de moelle osseuse du 
chien qui fait lobjet de Vobservation 22. — La chienne pése : le 26 mars, 
8 kil. 700 et le 27 avril, 8 kil. 200. — La chienne est sacrifiée, en bon état, le 
17 mai 1912, 113 jours aprés Vinoculation; elle pése 10 kilogrammes; la rate, 
hypertrophiée, pése 37 grammes. Les autres visctres ont l’aspect normal. 
Leishmania rares dans les frottis de rate. 


25° Un vieux chien, pesant 4 kil. 300, est inoculé le 17 mai 1942, dans le 
foie, avec la pulpe de rate du chien qui fait objet de Vobservation 24. — 
Le chien est sacrifié le 31 juillet 1912, 75 jours aprés linoculation, il pése 
4 kil. 500. La rate pese 18 grammes, sa consistance est augmentée. Les autres 
viscéres ont l’'aspect normal. Moelle osseuse jaune, graisseuse. Leishmania 
non rares dans la rate; deux tubes ensemencés avec la rate donnent de 
belles cultures. 


Anatomie pathologique. — La rate est presque toujours aug- 
mentée de volume ; j'ai trouvé pour 27 chiens, du poids moyen 
de 7 kil. 24, un poids moyen de la rate de 28 grammes, nota- 
blement supérieur au poids normal (1). Chez quelques chiens, 


(41) D’apres ELLENBERGER et Baum, le poids de la rate du chien normal est 
de 4 p. 300 4, 1p. 600 du poids du corps; dans le cas particulier, le poids de 
la rate de chiens normaux n’aurait pas da dépasser 14 gr. 48. 
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lhypertrophie de la rate était tres marquée. Un chien de 
13 kilogrammes, qui a subi la splénectomie, avait une rate 
pesant 135 grammes (Obs. 6); un chien, de 8 kil. 400, avait une 
rate de 55 grammes; un chien, de 7 kilogrammes, une rate de 
43 grammes; un chien, de 5 kil. 200, une rate de 35 grammes ; 
un chien, de 8 kilogrammes, avait 2 rates pesant l’une 27er., 
lautre 32 grammes, 59 grammes en tout (Obs. 23). 

Chez les chiens qui sont au début ouwa la période d’état de la 
maladie, la consistance de la rate est d’ordinaire diminuée ; 
chez les chiens qui meurent de complications ou qui sont sacri- 
fiés alors que la leishmaniose est guérie ou en voie de guéri- 
son, la rate est petite et de consistance fibreuse. 

Chez le chien splénectomisé qui avait survécu plus de 3 mois 
a Vopération, les ganglions, notamment les inguinaux et les 
axillaires étaient fortement hypertrophiés. 

La moelle osseuse est souvent rouge et diffluente. 

Le foie présente son aspect normal. 

Les reins sont souvent malades chez les chiens agés, mais 
les lésions de néphrite sont banales dans ce cas. oe 

Les organes thoraciques sont presque toujours 4 l'état sain. 
Chez un chien, mort de leishmaniose, C. Nicolle a noté des 
hémorragies ou infarctus dans les poumons, des épanchements 
séro-fibrineux dans le péritoine, les plévres et le péricarde. 

C’est dans la moelle osseuse et ensuite dans la rate, qu’on 
trouve les Lezshmania en plus grand nombre ; cette régle com- 
porte toulefois quelques exceptions (Obs. 5 et 16); le foie est 
d’ordinaire beaucoup moins parasité; il arrive souvent qu’on 
ne voit pas de Leishmania dans les frottis du foie, alors qu’elles 
sont assez nombreuses dans les frottis de moelle osseuse ou de 
rale. 

Sur 25 chiens infectés de leishmaniose expérimentale, j'ai 
trouvé que les parasites étaient répartis de la maniére suivante : 

Moelle osseuse : Leishmania nombreuses, 8 fois; non rares, 
6 fois; rares ou trés rares, 9 fois. L’examen histologique a été 
négatif 2 fois; il a porté dans ces cas sur des os de vieux chiens 
dont la moelle osseuse était jaune, tout a fait graisseuse. 

Rate : Leishmania nombreuses, 4 fois; non rares, 5 fois; 
rares ou trés rares, 16 fois. 

Foie : Leishmania nombreuses, 1 fois ; non rares, 4 fois ; rares 


898 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


ou tras rares, 8 fois. 12 fois examen histologique des frottis 
du foie a été négatif. 

Dans les ganglions lymphatiques, on trouve souvent des 
Leishmania; ces parasites étaient assez nombreux dans les gan- 
clions lymphatiques fortement hypertrophiés du chien ayant 
subi la splénectomie dont il a été question déja. 

Dans les frottis, les Lezshmania sont souvent libres, ce qui 
s’explique par la destruction artificielle d’un grand nombre 
d’éléments distendus par les parasites et trés fragiles. Sur les 
coupes, on constate que la plupart des Leishmania sont endo- 
cellulaires. Les parasites se trouvent en nombre variable dans 
des leucocytes mononucléaires (rarement dans des polynu- 
cléaires), dans des cellules endothéliales et, parfois, dans les 
cellules hépatiques. Un méme leucocyte, fortement distendu, 
peut contenir de 60 a 80 Lezshmania. 

Nous n’avons pas & décrire ici la Leishmania infantum qui 
est bien connue. 


Diagnostic. Pronostic. — Ce que nous avons dit précédem- 
ment & propos du diagnostic de la leishmaniose naturelle du 
chien s’applique au diagnostic de la leishmaniose produite 
expérimentalement par la L. znfantum; les procédés employés 
dans les deux cas pour déceler l’existence des parasites sont les 
mémes. On remarquera que chez plusieurs des chiens dont les 
observations sont résumées plus haut, l’examen histologique 
des produits de ponctions du foie ou méme de la moelle osseuse 
adonné des résultats négatifs, alors que l’ensemencement de ces 
produits fournissait la preuve de l’existence des Leishmania 
(Obs: 5, 85017): | 

Dans un seul cas, l’existence de Leishmania a été notée & 
lexamen direct du sang (Obs. 22); mais je dois dire que j’ai eu 
recours trop rarement & ce moyen de diagnostic. 

La leishmaniose provoquée chez le chien par de fortes doses 
de virus se termine souvent par la mort, mais la terminaison 
par guérison n’est. pas rare. Chez les chiens qui sont sacrifiés, 
alors que l’infection est en voie de régression, la rate est petite, 
de consistance plus grande qu’a l'état normal et on ne trouve 
que des Leishmania tres rares dans la moelle des os et dans la 


rate (Obs. 17). 
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Trawtement. —L’impossibilité ou Von a été jusqu’ici d’obtenir, 
chez le chien, des infections par la L. infantum & évolution 
réguliére a rendu impossible l’étude du traitement de ces infec- 
tions. Dans les cas ott des chiens infectés et traités guérissent, 
on doit toujours se demander si la guérison n’a pas été la con- 
séquence de la marche naturelle de Ja maladie. Je dois signaler 
cependant que C. Nicolle et A. Conor ont observé, chez un chien 
infecté, une guérison rapide & la suite d'une seule injection de 
salvarsan de 20 centigrammes pour un chien de 10 kil. 900 (1). 


Sinces. — (C. Nicolle, puis C. Nicolle et L. Manceaux ont 
montré que le Macacus sinicus et le M. cynomolgus s infectaient 
assez facilement lorsqu’on leur inoculait, dans le foie, de la 
pulpe dorganes d’enfants ou d’animaux atteints de kala-azar 
méditerranéen (2). ; | 

Le procédé d’inoculation préconisé par C. Nicolle est celui qui 
donne les meilleurs résultats chez le singe, comme chez Je chien. 

Les inoculations sous-cutanées n’ont jamais donné lieu & des 
infections généralisées. 

Le fait suivant observé par Nicolle et Manceaux (3) mérite 
d’étre rapporlé. 

Un bonnet chinois inoculé sous la peau de l’avant-bras droit, 
avec le produit du broyage de la rate d’un singe fortement 
infecté par L. infantum, a présenté une réaction thermique trés 
courte, son bras a enflé et il est resté gros pendant plus de 
2 mois. Une ponction, pratiquée au point d’inoculation, 45 jours 
apres l’injection du virus sous la peau, a révélé l’existence de 
nombreuses Leishmania. La rate n’a jamais présenté les signes 
de Vhypertrophie et quand l’animal est mort d’une autre maladie, 
apres guérison compléte de l’affection locale, on n’a trouvé de 
Leishmania ni dans la rate, ni dans le foie, ni dans la moelle 
des os. Comme le font remarquer Nicolle et Manceaux, la lésion 
locale provoquée dans ce cas ne ressemblait en rien au bouton 
d’Orient. . . 


(1) C. Nicorne et A. Conor, Ann. Inst. Pasteur de Tunis, 1914, fasc. Il, p. 1417 

(2) C. Niconie, Ann. Inst. Pasteur, jain 1909, t. XXHI, p. 457. — C. NrcouE et 
L. Manceaux, Arch. Inst. Pasteur de Tunis, juillet 1909, p. 133, 

(3) C. Nicorre et L. Manceaux, Arch. Inst. Pasteur de Tunis, 1909, fasc. IV, 
p. 195. 
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On pourrait croire que la leishmaniose, une fois adaptée a 
l’organisme du singe, devient plus virulente pour cet animal ; 
il n’en est rien; & la suite des passages de singe a singe, le 
virus s‘affaiblit au contraire rapidement (1). 

Sur 7 singes, inoculés par Nicolle & Tunis, 2 ont succombé 
au kala-azar, 2 ont été sacrifiés en pleine infection, 1 est mort 
d’une infection étrangére, 2 étaient encore vivants et infectés 
au moment ow cette statistique a été établie; ils ont guéri 
depuis. 

Sur 14 singes appartenant aux espéces : M. sinicus, M. cyno- 
molgus, M. rhesus, inoculés par moi 8 |’Institut Pasteur, 2 ont 
eu des infections mortelles (il s’agissait dans les deux cas de 
M. cynomolgus); 7 ont eu des infections légeres (M. sinicus, 2; 
M. cynomolgus, 4; M. rhesus, 1); 5 ne se sont pas infectés 
(M. cynomolgus, 4; M. rhesus, 1). 

Le M. rhesus noté comme ayant eu une infection légére a 
guéri sans que la présence des Leishmania dans le foie ait été 
constatée, mais lhypertrophie de la rate qui s’est produite 
quelque temps aprés l’inoculation, pour disparaitre ensuite, 
laisse peu de doutes sur la réalité de l’infection. 

Marshall, au Soudan, a réussi & infecter 5 Cercopithecus 
sabeus, sur 7 inoculés, avec le virus du kala-azar soudanais 
qui parait devoir étre identifié au kala-azar méditerranéen (2). 


Symptémes. Evolution de Pinfection. — Les symptémes de 
la leishmaniose sont, en général, plus apparents chez le singe 
que chez le chien. 

La fiévre est souvent précoce, ce qui permet de reconnaitre 
le début de Vinfection; elle procéde par poussées qui alternent 
avec des périodes d’apyrexie. Dans les cas graves, la fidvre 
devient continue, pour faire place & une hypothermie finale; 
dans les cas légers, qui se terminent par guérison, les poussées 
fébriles s’espacent, puis disparaissent (C. Nicolle). 

Avec la fiévre, il faut citer, parmi les symplomes les plus 
constants de la leishmaniose simienne, lhypertrophie de la 
rate. La rate qui, & l’élal normal, n’est pas perceptible au 


(1) G. Nicotte et L. Manoraux, Op. cit. 
(2) W.-E. Marsnaur, Fourth Rep. Wellcome trop. research Laboratories, Khar~ 


toum, 1944, t. A, p. 164 et J/. R. Army med. Corps, septembre 1941. 
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palper chez les singes, déborde les fausses cétes chez ceux de 
ces animaux qui sont infectés de leishmaniose; son extrémité 
inférieure peut étre saisie entre le pouce et l’index; mobile et 
allongée, cette extrémité de la rate ne doit pas étre confondue 
avec la masse immobile et de forme spéciale du rein gauche. 

Tantot on observe un amaigrissement progressif et la mort 
survient dans le marasme, tantot l'état général reste bon; la 
maladie se termine alors par guérison. 

Les singes, comme les enfants infectés de kala-azar, présen- 
tent quelquefois des éruptions pétéchiales. 

La splénectomie pratiquée au cours de l’infection parait étre 
sans action sur l’évolution de la maladie. 

La durée de la leishmaniose dans les formes graves, termi- 
nées par la mort, est de deux a trois mois; dans les formes 
dintensité moyenne, elle peut étre beaucoup plus longue; 
des singes inoculés par Nicolle, et infectés, étaient encore 
vivants six mois aprés l’inoculation. 

Une premiére atteinte de kala-azar conféré une immunité 
compléte au singe, comme au chien (1). 


Les observations 1 et 2, résumées ci-aprés, sont des exem- 
ples infections fortes, terminées par la mort chez des Macacus 
cynomolgus. La durée de la maladie a été de 59 jours dans le 
premier cas et de 36 jours seulement dans le deuxiéme, c’est-a- 
dire beaucoup plus courte qu'elle ne I’a été chez les chiens; on 
a vu plus haut que chez 5 chiens qui ont succombé la leish- 
maniose expérimentale, la durée moyenne de la maladie a été 
de 257 jours. 


4o Un Macacus cynomolgus, pesant 1 kil. 450, est inoculé le 27 janvier 1909, 
dans le foie, avec la pulpe de rate d’un chien fortement infecté de kala-azar 
tunisien (infection expérimentale). — 6 mars, le singe pése 1 kil. 440; la tem- 
pérature est de 38°6. La rate est augmentée de volume. — 12 mars, le singe 
pese 1 kil. 260; la température est de 38°8. — 19 mars, le singe peése 
1 kil. 320; ta température est de 391. Dans le produit d'une ponction du foie, 
on constate l’existence de Leishmania non rares. — 26 mars, le singe ne pése 
plus que 4 kilogramme; il a donc sensiblement maigri; il est moins vif qu’a 
lordinaire et la température est seulement de 37°5. — Le singe est trouvé 
mort le 27 mars. La rate, hypertrophiée, pése 22 grammes. Le foie pése 
78 grammes. Les autres viscéres ont l'aspect normal. Lecshmania trés nom- 


(1) C. Niconte et C. Comre, Arch. Institut Pasteur Tunis, 1910, fase. IIL, p. 103. 
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breuses dans la rate, nombreuses dans le foie, assez rares dans Ja moelle 
osseuse. 


20 Un Macacus cynomolgus recoit le 28 novembre 1910, dans le foie, 5 cent. 
cubes d’une émulsion de rate et de moelle osseuse d'un chien infecté avec 
le kala-azar tunisien. — 30 décembre 1910, le singe est amaigri, toujours 
accroupi au fond de la cage, mange peu. Il est trouvé mort le 3 janvier 1911. 
— Le singe pése 1 kil. 600; la rate, hypertrophiée, pese 18 grammes. Les 
autres viscéres ont l’aspect normal. Leishmania non rares dans la moelle 
osseuse, trés rares dans la rate; examen d’un frottis du foie est_négatif. 


Anatomie pathologique. — Les singes, qui succombent a la 
leishmaniose, présentent constamment de l’hypertrophie de la 
rate. La rate qui chezun M. sinicus normal, de taille moyenne, 
pese 3 grammes environ, atteint souvent le poids de 11 et 
12 grammes, ou méme davantage, chez ceux de ces animaux 
qui sont infectés. Un M. sinicus, inoculé avec succes par 
C. Nicolle, avait une rate pesant 25 grammes. Le Macacus 
cynomolgus qui fait objet de observation 1, résumée ci-dessus, 
ne pesait que 1 kilogramme au moment de la mort, et sa rate 
pesait 22 grammes. Le M. cynomolgus de Vobservation 2 
pesait 1 kil. 600 et avait une rate de 18 grammes. 

Chez les singes qui sont sacrifiés aprés guérison de la leish- 
maniose, la rate est petite, globuleuse, de consistance fibreuse. 
Un M. sinicus mort de complication, aprés guérison d’une infec- 
tion par la L. infantum, avait une rate de consistance fibreuse 
qui ne pesait que 1 gr. 80; le poids du singe était de 1 kil. 570. 

La moelle osseuse est rouge et souvent diffluente. 

Les localisations des Letshmania sont les mémes que chez le 
chien et chez l'enfant; c’est dans la moelle osseuse et dans la 
rate que l’on trouve les parasites en plus grand nombre; le foie 
vient ensuite. Les Letshmania siégent en général dans les leu- 
cocytes ou dans les cellules endothéliales; elles peuvent envahir 
aussi les cellules hépatiques (C. Nicolle). 


Diagnostic. Pronostic. — Ce que nous avons dit plus haut 
du diagnostic de la leishmaniose canine s’applique ici. Les 
formes latentes sont communes chez le singe, comme chez le 
chien, cependant l’hypertrophie de la rate, presque toujours 
apparente chez le singe, fournit un signe important qui fait 
défaut chez le chien. 

Ici, comme chez le chien; pour porter le diagnostic, il faut 
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toujours en venir a la recherche des Leishmania. La ponction 
du foie qui donne de bons résultats quand il s’agit d’infections 
généralisées graves, comme chez le singe qui est l’objet de 
Vobservation 1, est insuffisante dans les cas  d’infections 
légéres, comme le prouve lobservation suivante (1). 


3° Un Macacus cynomolgus, pesant 2 kil.500, est inoculé le 24 avril 1909 avec 
du virus provenant d’un chien infecté de leishmaniose. 5 ponctions du foie, 
pratiquées le 1° juin, les 2 et 30 juillet, le 26 aot et le 43 octobre 1909, ne 
décélent pas, sur frottis colorés, de Leishmania. La rate s’hypertrophie au 
début de juin, devient dure et volumineuse en juillet-aott, et commence A 
diminuer en octobre. Le 30 octobre, l’animal, qui avait maigri pendant !’été, 
pése 2 kil. 580; son état est trés bon; il est alors splénectomisé ; la rate 
pése 19 grammes; a la coupe, son parenchyme est résistant, légerement 
sclérosé; un examen prolongé de plusieurs frottis de pulpe splénique, pré- 
levée en deux régions éloignées, ne décéle pas de Leishmania. L’ensemen- 
cement, en 6 tubes, renfermant du milieu de Novy simplifié, de quantités 
relativement fortes de pulpe splénique fournit les résultats suivants : 2 tubes 
stériles; 2 tubes avec bactéries; 1 tube avec flagellés et bactéries; 1 tube 
avec culture pure, trés riche de flagellés libres ou en rosaces volumineuses, 
repiquables. Le 2 décembre 1909, l’animal pése 2 kil. 500 et sa santé parait 
trés bonne. 


Ainsi, des ponctions répétées du foie n’ont pas permis, dans 
ce cas, de constater l’existence des Leishmania et des ponctions 
de la rate n’auraient sans doute pas donné de meilleurs résul- 
tats, puisque, apres la splénectomie, l’examen de frottis de la 
rate a été négatif et que existence des Leishmania n'a 6té 
révélée que par les cultures obtenues a la suite des ensemen- 
cements faits avec la pulpe splénique. 

Marshall (Op. ct.) a trouvé 5 fois sur 5 des Lewshmania dans 
le sang de cercopithéques infectés avec le virus du kala-azar 
soudanais, mais les parasites étaient trés rares et par suite 
leur recherche était laborieuse. 

L’infection produite par la L. infantum chez le singe se 
termine tantot par la mort, tantot par la guérison. 


Traitement. — Ici, comme chez le chien, lVirrégularité avec 
laquelle évoluent les infections dues a la L. infantum n/a pas 
permis d'entreprendre des expériences de traitement. 


(1) A. Lavenan et A. Perrir, Bullet. Soc. de path. exotique, 8 décembre 1509. 
t. I, p. 585. 
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Souris. — Laveran et Pettit ont montré, en 1909, que lors- 
qu’on inocule & des souris ou & des rats, dans la cavité périto— 
néale ou dans le foie, dela pulpe des viscéres d’un animal for- 
tement infecté de kala-azar (virus tunisien), on peut produire 
chez ces animaux des infections Iégéres qui, localisées & la 
cavité péritonéale, se terminent par guérison (1). La plupart 
des souris inoculées n’avaient pas été suivies assez longtemps. 
pour que Vinfection ett le temps de se généraliser. 

En 1912, Laveran a montré qu’on pouvait produire, chez la 
souris, des infections généralisées avec le virus du kala-azar 
tunisien (2). 

W.-L. Yakimoff et N. Kohl- Yakimoff ont réussi également a 
produire des infections généralisées légeres chez les souris avec 
la Leishmania infantum (3). 

Sur 26 souris blanches inoculées, dans le péritoine, avec la 
pulpe de rate, de foie ou de moelle osseuse de chiens ou de 


souris infectés de kala-azar, j'ai constaté : 4 fois des infections 


généralisées fortes, 4 fois des infections généralisées moyennes,,. 
13 fois des infections généralisées légéres. 5 souris, qui avaient 
montré des Leishmania en plus ou moins grand nombre dans 
Vexsudat péritonéal, 4 la suite de linoculation, n’ont pas eu 


(infection généralisée ou bien elles étaient complétement 


guéries quand elles ont été sacrifiées. 

Deux souris, sacrifiées 24 et 31 jours aprés l’inoculation, 
avaient des infections généralisées fortes; une troisiéme, sa- 
crifiée au bout de 138 jours, avait aussi une infection généra- 
lisée forte, mais cette longue durée des infections parait 
exceptionnelle. Chez les souris sacrifiées 127 & 203 jours apres 
Vinoculation, j’ai trouvé, presque toujours, des infections. 
légéres ou tres légéres en voie de régression. 

Une seule souris a succombé apres avoir été inoculée trois 
fois (deux fois avec des cultures de Leishmania, une fois avec la 
rate broyée d’une souris fortement infectée de kala-azar). Les 
parasites étaient nombreux dans la rate hypertrophiée et il n’y 


(1) A. Laveran et A. Perrit, Soc. de Biologie, 15 juin 1909. 
(2) A. Laveran, Acad. des Sciences, 26 février 1912; Soc. de path. exotique, 
13 novembre 1942. 


(3) W.-L. Yaximorr et N. Kont-Yaxtorr, Soc. de path. exotique, 1912, t. V, 
p. 248 et 355. 
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avait pas de lésions macroscopiques pouvant expliquer la mort, 
néanmoins il n’est. pas démontré que cette souris ait suc- 
combé & la leishmaniose; des infections plus fortes ont été 
observées chez des souris qui avaient résisté. 

Les infections généralisées les plus belles ont été obtenues 
par linjection, dans le péritoine, de la pulpe de rate, de foie 
ou de moelle osseuse, de chiens ou de souris infectés de kala- 
azar; huit jours aprés l’inoculation, la ponction péritonéale 
permet de constater lexistence de Leishmania en plus ou 
moins grand nombre dans l’exsudat; les parasites sont con- 
tenus dans des leucocytes (mononucléaires en général) ou dans 
des cellules endothéliales qui parfois en sont littéralement 
bourrées, on trouve aussi un certain nombre de Leishmania 
libres. Tantot Vinfection reste ainsi localisée au péritoine, 
tanlot elle se généralise; les Levshmania envahissent la rate, 
le foie et la moelie osseuse. 

Liinjection des cultures de Leishmania infantum dans le 
péritoine des souris ne donne, en général, que des résultats 
négatifs ; les flagellés deviennent rapidement la proie des pha- 
gocytes qui les détruisent, tandis que les Lezshmania telles 
qu’on les rencontre dans les tissus, 4 état préflagellé, peuvent 
vivre et se multiplier dans les éléments anatomiques qui les 
ont englobés. 

En injectant, dans le foie d’une souris, une culture de 
L. infantum, Laveran a obtenu une infection légére; des infec- 
tions peuvent aussi étre produites, comme M. et M™ Yakimoff 
Vont annoncé (1), par Vinjection des cultures dans les veines 
caudales des souris. En se servant d’aiguilles de platine trés 
fines, il est assez facile de réussir cette petite opération; on 
plonge la queue de la souris dans de l’eau chauffée & 40 degrés 
environ afin de dilater les veines; le liquide de culture est 
Stendu a moitié avec de l’eau physiologique. On ne réussit, en 
général, & produire par ce procédé que des infections légéres. 

La virulence de la Leishmania infanlum pour les souris, 
loin d’augmenter & la suite des passages chez ces animaux, 
comme on pouyait l’espérer, va en décroissant. 


(1) W.-L. Yaximore et Nina K. Yaxtmorr, Bullet. Soc. de path. exotique, 1912, 
t. Vp. 219: 
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L’hypertrophie de la rate est une lésion constante chez les 
souris qui ont des infections généralisées, et c’est dams la rate 
que l'on rencontre les Leishmania le plus souvent et en plus 
grand nombre. 

Sur 24 souris, la rate a été notée, dans 5 cas, comme tres 
fortement hypertrophiée (5 & 6 fois le volume normal); dans 
10 cas, comme fortement hypertrophiée (1 fois 1/2 4 2 fois 1/2 
le volume normal). Chez une souris, le poids de la rate 
atteignait 45 centigrammes; chez plusieurs, il était de 25 a 
30 centigrammes (1). 

Sur 20 souris, chez lesquelles j’ai recherché l’existence des 
Leishmania dans la rate, dans le foie et dans la moelle osseuse,. 
les parasites ont été trouvés 19 fois dans la rate, 10 fois dans le 
foie, 5 fois dans la moelle osseuse. 

Le fait que la rate, chez les différentes espéces animales sen- 
sibles, comme chez l’homme, est un lieu d’élection pour les 
Leishmania, montre, une fois de plus, que ce viscére joue fort 
mal le réle de défense qui lui a été attribué par quelques 
observateurs. 

Je résume ci-dessous les observations de quelques-unes des 
souris qui, inoculées par moi ayec la L. infantum, ont eu des 
infections généralisées (2). 


Souris 1. — Inoculée le 25 janvier 1912, dans le péritoine, avec la rate et la 
moelle osseuse d'un chien fortement infecté par la L. infantum. — L’examen 
de lexsudat péritonéal fait le 5 février révéle l’existence de Leishmania nom- 
breuses, beaucoup plus nombreuses que dans l’émulsion qui a été inoculée 
le 25 janvier. Les parasites sont inclus dans des leucocytes mononucléaires 
ou dans de grandes cellules endothéliales. 

De nouveaux examens de l’exsudat péritonéal faits les 12 et 24 février 
réyélent encore l’existence des Leishmania, mais en moins grand nombre 
que lors du premier examen. 

La souris est sacrifiée le 25 février; on ne trouve plus, dans le péritoine, 
qu'un exsudat blanchatre trés peu abondant. La rate, fortement hypertro- 
phiée, a cing a six fois le volume normal. Le foie ne présente pas d’altéra- 
tion macroscopique. 

Des frottis sont faits avec la rate, le foie et la moelle osseuse; aprés 
dessiccation et fixation par l'alcool-éther, ils sont colorés au moyen de la 
solution de Giemsa. On trouve, dans tous les frottis de la rate, du foie et 


(1) Le poids normal de la rate dune souris de 20 gr. est de 74 8 centi- 
grammes. 

(2) A. Laveran, Acad. des Sciences, 26 février 1912 et Soc. de path. exotique, 
43 novembre 41912. 
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de la moelle osseuse, des Leishmania en grand nombre qui souvent sont 
libres, probablement a la suite de la destruction des éléments analtomiques 
dans lesquels les parasites s’étaient développés. 


Souris 2. — Inoculée le 25 janvier 1912, dans le péritoine, avec la pulpe de 
rate et de moelle osseuse d'un chien infeeté de kala-azar. Des examens de 
Yexsudat péritonéal faits les Jer, 8 et 17 février révélent l’existence de Leish- 
mania qui, nombreuses lors du premier examen, sont plus rares lors des 
examens suivants. L’exsudat ensemencé le 1°" février dans deux tubes du 
milieu de Novy simplifié donne de belles cultures de Leishmania. 

La souris esi sacrifiée le 11 juin 1942, 138 jours aprés l'inoculation. Pas 
d’exsudat péritonéal. La rate est fortement hypertrophiée, elle a cing a six 
fois le volume normal. On trouve des Leishmania nombreuses dans les frottis 
de rate, rares dans les frottis de foie; ’examen d’un frottis de moelle osseuse 
est négatif. 


Souris 3. — Inoculée le 25 janvier 1912, comme la souris 1. Des examens de 
Vexsudat péritonéal, faits les 3, 10 et’ 24 février, révélent l’existence de 
Leishmania qui, nombreuses le 3 février, deviennent plus rares aux examens 
suivants. L’exsudat ensemencé le 3 février sur milieu de Novy simplifié 
donne une belle culture. 

La souris est sacrifiée le 7 mars 1912, 42 jours aprés linoculation. Pas 
dexsudat péritonéal. La rate a cing A six fois le volume normal. Leishmania 
assez nombreuses dans les frottis de rate, rares dans les frottis de moelle 
osseuse; lexamen des frottis de foie est négatif. 


Souris 4. — Inoculée le 25 février 1912, dans le péritoine, avec la rate et le 
foie broyés de Ja souris 1. L’examen de l’exsudat péritonéal, fait le 6 mars, 
montre des Leishmania en tres grand nombre. 

La souris est sacrifiée le 20 mars, 24 jours aprés linoculation. Exsudat 
péritonéal trés rare, contenant encore des Leishmania nombreuses. Rate for- 
tement hypertrophiée. Leishmania nombreuses dans les frottis de Ja rate et du 
foie. Les parasites sont endocelluiaires ou libres; un certain nombre de 
Leishmania se trouvent dans des cellules hépatiques. La moelle osseuse est 
moins parasitée que la rate et le foie. 


Souris 5. — Inoculée le 25 février 1912, comme la souris 4. 6 mars, Leish- 
mania nombreuses dans |’exsudat péritonéal. 

La souris est sacrifiée le 27 mars, 31 jours aprés linoculation. Exsudat 
péritonéal presque nul, avec Leishmania tres rares. Rate hypertrophiée. Les 
parasites, assez nombreux dans les frottis de rate, sont assez rares dans les 
frottis de foie, et tres rares dans les frottis de moelle osseuse. 


Souris 6. Inoculée le 25 février 1912, comme les souris 4 et 5. 8 mars, 
Leishmania tres nombreuses dans !’exsudat péritonéal, principalement dans 
les cellules endothéliales. 

La souris est sacrifiée le 4 avril 1912, 39 jours aprés Vinoculation. Pas 
d@exsudat péritonéal. Rate hypertrophiée. La souris pése 20 grammes, 
la rate pése 25 centigrammes. Leishmania assez nombreuses dans les frottis 
de rate et de foie, trés rares dans les frottis de moelle osseuse. 


Souris 7. — Inoculée le 25 février 1912, comme les souris 4, 5 et 6. 8 mars, 


Leishmania assez nombreuses dans l’exsudat péritonéal, principalement dans 
les grandes cellules endothéliales. 
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La souris est sacrifiée le 24 aodt 1912, 178 jours apres Vinoculation. La rate 
est trds fortement hypertrophiée : la souris pése 21 grammes; la rate pese 
45 centigrammes. Leishmania assez nombreuses dans les frottis de rate; 
lexamen des frottis de foie et de moelle osseuse est négatif. 


Rats. — Les rats inoculés dans le péritoine avec la pulpe de 
la rate, du foie ou de la moelle osseuse d’animaux alteints de 
leishmaniose, peuvent présenter des infections généralisées. 
Un rat, inoculé par moi avec la pulpe de la rate et du foie d'une 
souris infectée, et mort, 12 jours aprés linoculation, avec de 
la diarrhée, avait des Leishmania assez nombreuses .dans 
Vexsudat péritonéal, trés rares dans la rate qui était hyper- 
trophiée (1). 

Chez un rat, inoculé par M. et M™ Yakimoff, les Letshmania 
n'ont pas été vues sur les frottis de rate, mais l’ensemencement 
d’un morceau de la rate a donné une culture (2). 

Les rats s’infectent beaucoup plus difficilement que les souris. 

C. Nicolle a inoculé sans succés 4 rats blanes avec la pulpe 
dorganes infectés par la L. infantum (3). 

Visentini a inoculé sans succés avec des cultures de la 
L. infantum 10 rats blancs dans le péritoine, sous la peau ou 
dans les veines. Les flagellés injectés dans le péritoine devien- 
nent rapidement la proie des leucocytes (4). 


Conaye. — En 1909, Laveran et Pettit ont montré qu'on 
pouvait provoquer chez les cobayes des infections légéres en 
leur inoculant, dans le péritoine, le produit du raclage ou du 
broyage d’organes provenant d’animaux infectés de kala- 
azar (5). 59 jours aprés l’inoculation, on trouvait encore dans 
la cavité péritonéale d’un cobaye des Lecshmania typiques, sus- 
ceptibles de donner des éléments flagellés dans le milieu de 
Novy simplifié. 

Franchini a obtenu une infection générale chez un jeune cobaye 
aprés injection, dans le péritoine, de 1 cent. cube de culture de 
Leishmania de 8° passage et du 15° jour environ. L’animal, 


(1) A. Laveran, Bullet. Soc. de path. exotique, 13 novembre 1912, t. V5 Ds 1195 

(2) W.-L. Yaxrmorr et Nina K. Yaxiworr, Bullet. Soc. de path. exotique, 12 juin 
JOP Uy Vip. sone 

(3) C. Nicoute, Ann. Inst. Pasteur, 1909, t. XXIII, p. 444. 

(4) A. Visentint, Soc. de path. exotique, 12 juin 1942. 

(5) A. Laveran et A. Pertir, Soc. de Biologie, 3 juillet 1909. 
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qui avait beaucoup maigri, fut sacrifié 26 jours aprés linocu- 
lation et, dans les eines de la rate, du foie, de la moelle osseuse 
et du sang, on trouva des Leishmania oun plus nombreuses 
dans les frottis de la rate que dans les autres (1). 

Mais, a coté de ces faits positifs, on peut citer des faits néga- 
tifs en plus grand nombre. 

C. Nicolle a inoculé sans succés 4 cobayes avec de la pulpe 
d’organes riche en L. infantum (2). 

C. Nicolle et L. Blaizot ont inoculé 4 trés jeunes cobayes dans 
la jugulaire externe avec des cultures de L. infantum; les 
cobayes sacrifiés du 15° au 80° jour aprés l’inoculation n'ont pas 
montré de Leishmania (3). 

Jai eu des résultats négatifs chez 2 cobayes inoculés dans 
le foie avec la pulpe d’organes d’un chien infecté de kala-azar, 
chez un cobaye inoculé, dans le péritoine, avec la sérosité péri- 
tonéale d’un cobaye infecté et chez 4 cobayes ayant recu, dans 
le foie, dans le péritoine ou sous la peau, de fortes doses de 
culture de L. infantum. Un cobaye inoculé, dans le péritoine, 
avec la pulpe d’organes d’un chien infecté de kala-azar a eu 
une infection légére, localisée au péritoine (4). 

A. Visentini (op. cit.) a inoculé sans succes, avec les cultures 
de la L. infantum, 20 cobayes, par injection du virus dans le 
péritoine ou sous la peau. 


Lapin. — Volpino a réussi & provoquer, chez un lapin, une 
kératite parenchymateuse en déposant, sur la cornée scarifiée, 
de la moelle osseuse d’un chien infecté de kala-azar. Au bout 
de 3 mois, la cornée était opaque, d’un blanc rosé et, sur les 
frottis, on voyait des Leishmania typiques incluses dans de gros 
mononucléaires (5). 

Mantovani a cbtenu une infection généralisée chez un lapin 
auquel il avait injecté, dans la veine marginale d’une des 
oreilles, 1 cent. cube de culture de L. infantum. L’animal, qui 
avait beaucoup maigri, fut sacrifié 20 jours aprés l’inoculation 


(1) G. Francuinr, Pathologica, 1°" juin 1911 et Munchen. mediz. Wochenschr., 
49441, ne 39. 

(2) C. Nicoute, Ann. Inst. Pasteur, 1909, t. XXII, p. 44. 

(3) C. Nicotte et L. Buarzor, Soe. de path. exotique, 13 novembre 1912. 

(4) A. Laveran, Soc. de path. exotique, 12 février 1913. 

(3) G. Votrino, Pathologica, 1° février 1911. 
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et, sur les frotlis des organes, on trouva des Leishmania; les 
ensemencements en milieu de culture donnérent aussi des 
résultats positifs (1). L’évolution de Vinfection dans ce cas a 
été particuliérement rapide. 

C. Nicolle (op. czt.) a inoculé sans succés 2 lapins avec de la 
pulpe d’organes d’animaux infectés de kala-azar. 

C. Nicolle et Blaizot (op. czt.) ont inoculé a 4 jeunes lapins, 
dans les veines, des cultures de L. infantum ; les lapins, sacri- 
fiés du 15° au 80° jour aprés inoculation, étaient indemnes. 

Deux jeunes iapins inoculés par moi, dans le péritoine, avec 
la pulpe d’organes d’un chien infecté de kala-azar ne se sont 
pas infectés. Ilen a été de méme de deux jeunes lapins qui ont 
recu ehacun dans la moelle osseuse, dans le foie ou dans le 
péritoine, 30 cent. cubes (en 4 fois) de cultures trés riches de 
L. infanium, et de 2 lapins qui ont recu chacun dans les veines 
marginales des oreilles 5 injections de 1 & 2 cent. cubes de 
cultures trés riches de L. infantum (2).° 


Cuat. — Ed. et Et. Sergent, Lombard et Quilichini ont publié, 
en 1912, une note intilulée : « La leishmaniose & Alger; infec- 
tion simultanée d’un enfant, d’un chien et d’un chat dans la 
méme habitation (3) ». Le chat dont il est question dans ce 
travail était 4gé de 4 mois environ, il fut sacrifié et on trouva 
dans la moelle osseuse du fémur de trés rares Letshmania. 

C'est, je crois, le seul fait de leishmaniose naturelle du chat 
qui ait été publié. 

Nicolle rapporte que, sur 54 chats provenant de la fourriére 
de Tunis ou capturés a Gafsa, aucun ne fut trouvé infecté de 
Leishmania (%). Le méme observateur a inoculé sans succes 
4 chats avec la pulpe d’organes d’animaux infeclés de kala-azar. 
En 1914, 20 chats de Rune ont été examinés également avec 
résultat négatif (5). 

A plusieurs reprises, j'ai essayé d’inoculer le kala-azar A des 
chats et les résultats des inoculations ont toujours élé négatifs. 

Le 6 mai 1909, 3 chats de 8 jours environ sont inoculés avec 


. Mantovant, Pathologica, 15 juillet 1912. 

. Lavpran, Soc. de path. exotique, 12 février 1913. 
Bullet. Soc. de path. exolique, février 1912, t. IV, p. 93. 

. NICOLLE, Ann. Inst. Pastewr, juin 1909, t. XXIII, p. 467. 

1, NICOLLE, Soc, de path. exotique, 40 juin A914, 
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la pulpe du foie d’un chien infecté de kala-azar; chez un des 
chats, la pulpe est inoculée sous la peau, chez les 2 autres l’ino- 
culation a lieu dans le péritoine et dans le foie. Les 3 chats 
restent indemnes; chez le chat inoculé dans le péritoine, on 
n'observe méme pas le développement local des Leishmania, 
qui est commun chez d’autres animaux (souris, rats, cobayes). 

Trois jeunes chats inoculés au mois de mai 1912, chacun a 
trois reprises, dans le foie, avec de fortes doses de cultures de 
L. infantum trés riches en flagellés, ne se sont pas infectés. Non 
seulement, on ne voyait pas de Leishmania dans les frottis de 
rate, de moelle osseuse et de foie, mais les tubes du milieu de 
Novy simplifié ensemencés avec la moelle osseuse et la rate ou 
le foie restérent stériles. 

C. Nicolle et L. Blaizot ont inoculé dans la jugulaire externe 
d’un jeune chat le liquide fourni par 6 tubes de culture de 
L. infantum; le résultat de cette inoculation a été négatif (1). 

Au mois d’aotit 1912, j’ai examiné le contenu de 12 puces 
capturées sur un des chats inoculés au mois de mai 1912, avec 
des cultures de L. infantum, et chez lesquels je n’ai jamais 
constaté trace d’infection. Dans le frottis fait avec le contenu 
d’une des puces appartenant & ’espéce Ctenocephalus canis, j'ai 
trouvé des éléments parasitaires nombreux, ayant la plus grande 
ressemblance avec des Leishmania. Ces éléments, de forme 
arrondie ou plus souvent ovalaire, mesurent de 2 46 p de long 
sur 24 4ude large, ils sont souvent groupés en rosaces. Dans 
le protoplasme, qui se colore faiblement en bleu par le Giemsa, 
on distingue un karyosome principal, arrondi ou ovalaire, et un 
karyosome accessoire souvent allongé en batonnet. Je n’ai pas 
vu de formes munies de flagelles ; néanmoins, il ne me parait 
pas douteux que ces parasites doivent étre rapportés aux trypa- 
nosomides qui ont’ été décrits chez différentes espéces de puces, 
notamment par Patton, en 1908, chez Clenocephalus felis, puce 
qui doit étre probablement identifiée & Ct. canis, par Porter 
chez Pulex irritans (2) et par Noller chez 12 p. 100 des Ct. canis 
examinés par lui (3). Sile chat avait été infecté de leishmaniose, 


on eat été évidemment tenté de supposer que ks éléments 


(1) G. Nrconie et L. Braor, Soc. de path. exolique, 13 novembre 1912. 
(2) A. Porter, Parasitology, octobre 1911. 
(3) W. Néteer, Arch. f. Protistenkunde, 17 mai 1912. 
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parasitaires trouvés chez Ja puce devaient étre rapportés a 
L. infantum (1). 


Uiseaux. — L’inoculation & une poule, dans la cavité périto- 
néale, de la pulpe de rate, de foie et de moelle osseuse d'un 
chien fortement infecté de kala-azar n’a eu aucune suite. Au 
bout de 5 jours, les Leishmania avaient complétement disparu. 


ANIMAUX A SANG FROID. — Lizarps. GReNouILLEs. — Chez un 
Lacerta viridis inoculé dans le péritoine avec la pulpe des 
organes d'un chien fortement infecté de kala-azar, on voyait 
encore au bout de 30 jours des Leishmania dans les éléments 
cellulaires obtenus par ponction de abdomen, mais les résul- 
tats des ensemencements dans le milieu de Novy simplifié 
étaient négatifs. Chez deux autres L. viridis, les Leishmania 
ont disparu rapidement de la-cayité péritonéale. 

Chez des grenouilles (R. temporaria et R. esculenta), moculées 
dans les mémes conditions que le lézard, on ne trouvait plus 
trace des Letshmania au bout de 4 jours. 


En résumé, la L. ¢wrfantwm, agent du kala-azar méditerra- 
néen, est assez facilement inoculable au chien, aux macaques 
et a la souris, plus difficilement au rat, exceptionnellement au 
cobaye et au lapin; tous les essais d‘inoculation au chat et & 
d'autres animaux ont échoué, 

L’infection expérimentale du chien par la Letshmania in- 
fantum a la plus grande ressemblance, au point de vue des 
symptomes et de l’anatomie pathologique, avec la leishmaniose 
canine naturelle. 

C’est le chien qui se préte Je mieux aux inoculations en série 
de L. infuntum; encore ces inoculations, bien que faites avec 
de fortes doses de virus, échouent-elles assez souvent ou bien 
donnent-elles lieu & des infections légéres, latentes, difficiles 
a déceler; & la suite d'un certain nombre de passages par 
chiens, le virus, loin d’acquérir une activité plus grande pour 
ces animaux, saffaiblit. 

Nous aurons & comparer, dans une autre partie de ce travail, 
les infections produites par L. Donovani a celles produites par 
L. infantum que nous venons d’étudier. (A suivre.) 


(1) A. Lavgran, Soc. de path. exotique, 12 février 1913. 
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RECHERCHES SUR LE PROTEUS VULGARIS 


par Atsert BERTHELOT. 


(Laboratoire de M. Metchnikoff.) 


IV. — RECHERCHES SUR LES PROPRIETES PATHOGENES D'UNE RACE 
DE PROTEUS PROVENANT D’UN CAS DE DIARRHEE INFANTILE. 


L’exposé détaillé de ces recherches ayaut été déja publié dans 
un mémoire d’ensemble (4), je me contenterai de rapporter 
sommairement les résultats de mes expériences. Celles-ci ont 
porté sur un Proteus vulgaris isolé, par M. Metchnikoff, dans 
les matiéres fécales d'un nourrisson de 7 mois, atteint d’une 
gastro-enlérite aigué. Je Ja désignerai par les lettres (7x) pour 
les distinguer de deux autres échantillons que j’ai employés 
incidemment pour quelques essais comparatifs. 


A. — Virulence ; toxicité des cultures, des filtrats, des 
corps microbiens et des autolysats; endotoxine et poison 
de Vaughan. 


4° Virucence pu Proteus Tx 


Pour déterminer la virulence, j’ai utilisé des cultures en 
bouillon Martin, c’est-a-dire dans un mélange a parties égales 
de peptone Martin et de bouillon de viande non peptoné. Voici 
les résultats que j’ai obtenus : 


a) Cultures de 18 heures a 37 degrés. 

4° Cobaye (animaux d'un poids moyen de 500 grammes). 

Inoculation sous-cutanée : une dose de 2 cent. cubes déter- 
minait localement une assez forte réaction inflammatoire dont 
il ne persistait, aprés 15 jours, d’autre trace qu'un petit nodule 
induré. 

Inoculation intrapéritonéale : avec 1 cent. cube on détermi- 


o 


(1) Aubert Bentuntot, Thése de Médecine, loc. cit., page 30. 
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nait la mort en 5 & 7 jours : avec 2 cent. cubes les animaux 
succombaient en 48 heures. 

Inoculation intraveineuse (dans la jugulaire) : une dose de 
1 cent. cube provoquait la mort en 48 heures environ; avec 
1/2 cent. cube, les animaux ne succombaient guére qu’au bout 
de 3 jours ; 

2° Lapin (animaux d’un poids moyen de 2.000 grammes). 

Inoculation sous-cutanée : avec 5 cent. cubes : abcés, suppu- 
ration, cachexie et mort de l’animal & la fin de la troisiéme 
semaine; avec 2 cent. cubes, tuméfaction qui diminuait len- 
tement pour ne laisser, vers le quinziéme Jour, qu'un gros noyau 
induré. 

Inoculation intrapéritonéale : avec 2 cent. cubes, mort en 
8 jours; avec 3 cent. cubes, morten 5 jours. Au cours des deux 
derniéres journées les animaux présentaient une trés forte 
diarrhée. 

Inoculation intraveineuse : 2 cent. cubes déterminaient la 
mort en 36 heures environ; avec 1 cent. cube les animaux 
succombaient également, mais seulement vers le quatriéme 
jour. 

a’) Cultures de 7 jours &@ 371 degrés. 

1° Cobaye. 

Inoculation sous-cutanée : Mort vers le sixiéme jour avec 
une dose de 2 cent. cubes. : 

Inoculation intrapéritonéale : Mort en 3a 4 jours avec 1/2 cent. 
cube. 

Inoculation intraveineuse : Mort en 18-24 heures avec 1/2 cent. 
cube. 

2° Lapin. 

Inoculation sous-cutanée : Avec 5 cent. cubes, mort en 5 jours; 
avee 2 cent. cubes : abcés, suppuration et mort du 414° au 
13° jour. 

Inoculation intrapéritonéale : Avec 2 cent. cubes mort en 
4 jours environ. 

Inoculation intraveineuse : Une dose de 1 cent. cube suffisait 
pour déterminer la mort en moins de 48 heures. 

Les cultures de 7 jours en bouillon Martin se sont donc 


montrées notablement plus virulentes que les cultures de 
48 heures. 
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b) Emulsion de corps microbiens vivants. 

J'ai également étudié la virulence du Proteus Tz inoculé sous 
forme d’émulsion de jeunes microbiens. J’ensemencais ce 
microbe sur gélose ordinaire inclinée, exempte d’eau de con- 
densation, et au bout de 24 heures de séjour & 37 degrés, je 
délayais la culture obtenue dans 10 cent. cubes d'eau physio- 
logique. Cette dilution correspondait sensiblement & une teneur 
de 2 milligrammes de microbes secs — soit environ 10 milli- 
grammes de corps microbiens frais — par centimétre cube. 

Fai éprouvé cette émulsion par inoculation intrapéritonéale 
et j'ai constaté ce qui suit : 

1° Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Un 1/2 cent. cube, soit approximativement 5 milligram iiics 
de microbes pesés humides, constituait la dose suffisante pour 
provoquer la mort en 24 a 36 heures a Ja suite d’une violente 
péritonite ; 

2° Lapin (poids moyen : 2.000 grammes). 

Avec le lapin, la dose nécessaire pour délerminer la mort des 
animaux en 24 @ 36 heures s élevait 4 2 cent. cubes d’émulsion, 
soit environ 20 milligrammes de microbes frais. 

Comme chez le cobaye il y avait une péritonite trés violente ; 
® Pautopsie, on trouvait en abondance le Proteus dans le sang 
du ceur, méme lorsque l’ensemencement était pratiqué moins 
d’une heure aprés la mort; 


1 


2° ToxIcITh DES CULTURES TOTALES DE Proteus Tx 
EN DIVERS MILIEUX 


Pour déterminer cette toxicité, je ne me suis servi que de 
cultures de 7 jours, stérilisées par léther et bien débarrassées 
de cet anesthésique. 

Dans presque toutes les expériences que je vais rapporter, 
j'ai injecté a des cobayes, dans le péritoine ou dans les veines, 
des doses croissantes des diverses cultures; pour semplifier, je 
nindiquerai ict que les doses quil ma fallu atteindre pour pro- 
voguer, dans un temps inférieur a 24 heures, la mort danimaux 
dun poids moyen de 500 grammes. 


a) Cultures totales en bouillon Martin, stérilisées par Véther. 
Toxicité pour le cobaye (poids moyen : 500 grammes). 
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Voie int»apéritonéale. — Dose mortelle 5 cent. cubes; mort 
en moins de 18 heures. 
Voie intraveineuse. — Dose mortelle 2 c.c. 5; mort en moins 


de 18 heures. 


b) Cultures oblenues avec une solution des produits abiuré- 
tiques d hydrolyse acide de la caséine, stérilisée par l'éther. 

Le milieu employé pour cette expérience était une solution 
aqueuse 4 15 p.1.000 d’un mélange des acides aminés qui con- 
stituent la molécule de caséine. 

Dans cette solution exactement neutralisée par la soude, le 
Proteus se développait rapidement et donnait des cultures trés 
abondantes et dont la toxicité était identique a celle des cultures 
en bouillon Martin. 


c) Cultures en solution de peptone de caséine, stéerilisées par 
léther. 

Je me suis servi d’une solution a 20 p. 1.000 d'une peptone 
pancréatique de caséine que M. Macquaire avait eu lobli- 
geance de me préparer pour mes recherches sur la fonction 
indologéne. 

Les cultures obtenues avec ce milieu étaient moins riches 
que celles en bouillon Martin, mais plus abondantes que celles 
de l’expérience précédente. 

Toxicité pour le cobaye (poids moyen 500 grammes.) 

Voie intrapeéritonéale. — Dose mortelle 3 cent. cubes; mor- 
en moins de 18 heures. 

Vote intraveineuse. —Dose mortelle2c.c.5; morten16 heures. 


d) Cultures dans une solution @un mélange commercial 
d’'acides aminés de la viande, stérilisées par [éther. 

Je me suis servi d’une solution & 20 p. 1.000 d’un produit 
commercial préparé d'aprés les indications d’Abderhalden. 

Cette solution constitue un excellent milieu de culture pour 
un grand nombre de microbes; le Proteus s’y développe trés 
vite et tres abondamment. 

Toxicité pour le cobaye (poids moyen de 500 grammes). 


Vove intrapéritonéale. — Dose mortelle 3 cent. cubes; mort 
en 18 heures. 
Voie intraveineuse. — Dose mortelle 4 cent. cubes; mort en 


6 heures. 
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e) Cultures dans un milieu chimiquement défini, stérilisées 
par Véther. 
Le milieu que j'ai employé avait la composition suivante : 


LSE on au oe ede Gia oa Mester | SUT Bice Shhh ae eer mad ty 500,00 
Phosphates dipotassique U1 wt sect on en ante corer ee 4,00 
Shiels “Che sake eaesinn 5 pegs agin ol BAe koh oof oane 0,50 
GIVCOCOE Ramin than) elias itemise oe 2 RN al oa 0,75 
ASpPaKcaven de: SOC crt wie Mattes ae eoter cs eee ales 0,50 
Chlorhydrate de lVacide ye 5 Ligier Et 0,50 
JNIEE SUAS SS mesaeeaiicr aks eal oe bey AL. Geers On Sm ea Ean e eae 0,50 
Chiorhydrate dibistidinesss st. 3 ae Ss) ee ccuree 0,50 
EY LOSING Mane RCE gman corer 26 \amieudign ue syne 0,25 
EGY DLOPNANes eeepc ee Ete h ibe Metie fal © Ped Aiea eae 26 0,25 
LUSTIG SSE ae, Bt 0. Beets RENE. CASO Mecnen aca Nr 0,30 
HE ty ALAN Cree Mi tees MEM wt eer ae, als ve, oh 0,30 
Chiorhydraterde ouaniaierg ete ce co aaron 0,20 
Creatine eee ete sec cr a, eee el cons, Capcteay Suess sek le 0,20 
Chilorhydrate de siucosamine = Ges jee ais ale 0,20 
(Oye 6 B15! Soka oat Oma O neon ss noah ote me et Ohm 


Dans le milieu ainsi préparé le Profeus ne donnait pas d’aussi 
belles cultures qu’en bouillon Martin ou qac dans le milieu 
précédent; mais elles étaient aussi riches que celles obtenues 
avec les acides aminés de la caséine. 

Toxicité pour le cobaye (poids moyen 500 gr.) (Proteus Tz). 
Cette toxicité est pratiquement nulle, puisqu’il faut dépasser 
10 cent. cubes dans le péritoine et 5 cent. cubes dans les veines. 

En présence de ces résultats, j’ai cultivé sur ce méme milieu 
et sur la solution d’acides aminés de la viande un Proteus isolé 
d'une putrélaction (Proteus PV) sensiblement moins virulent 
que le Proteus Tx et j’ai constaté ce qui suit : 

Toxicité pour le cobaye (poids moyen: 500 gr.) (Proteus PV). 


Milieu D. — Voie intrapéritonéale. Dose mortelle 3 cent. 
cubes; mort en moins de 18 heures. 

Voie intraveineuse. — Dose mortelle 2c.c.5; mort en 
18 heures. 

Milieu E. — Voie intrapéritonéale. Dose mortelle 1 cent. 
cube ; mort en moins de 48 heures. 

Voie intraveineuse. — Dose mortelle 4 cent. cubes; mort en 


20 heures. : 
L’absence de toxicité des cultures du Proteus Tx dans le 


milieu E ne dépendait donc qu’indirectement de la composition 


de celui-ct. 
60 


Ce ee eR bom a HE 
} lla 


918 ANNALES DE L’INSTITUT PASTEUR 


3° Toxiciri DES FILTRATS (BOUGIE CHAMBERLAND, N° 3). 


a) Filtrat culture en bouillon Martin. 
Toxicité pour le cobaye (poids moyen : 500 grammes). 
Vore intrapéritonéale. — Dose mortelle : supérieure 412 cent. 


cubes. 

Vote intraveineuse. — Dose mortelle : supérieure a 5 cent. 
cubes. 

b) Filtrat culture acides aminés de la caséine (hydrolyse 
acide). 


Toxicité pour le cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Vote intrapéritonéale.— Dose mortelle : supérieure a 12 cent. 
cubes. 

Voie intraveineuse (non étudiée). 

c) Filtrat culture peptone de caséine. 

Toxicité pour le cobaye (poids moyen : 500 grammes). 


Vote intrapéritonéale. — Dose mortelle 8 cent. cubes; mort 
en moins de 18 heures. 
Voie intraveineuse. — Dose mortelle 2 c.c.5; mort entre 18 


et 24 heures. 

d) Filtrat culture acides aminés de la viande (Hydrolyse dias- 
tasique). 

Toxicité pour le cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Vove intrapéritonéale. — Dose mortelle : supérieure & 12 cent. 
cubes. 

Vove intraveineuse. — Dose mortelle 4 cent. cubes; mort en 
20 heures. 

e) Filtrat culture milieu chimiquement défini. 

Toxicité pour le cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Vove intrapéritonéale. — Dose mortelle : supérieure a 10 cent. 
cubes. 

Vowe intraveineuse. — Dose mortelle : supérieure & 5 cent. 
cubes. 

Au point de vue de la formation de produits toxiques solubles, 
c'est done la peptone pancréatique de caséine qui m’a donné 
les meilleurs résultats (4). 

(1) Des cobayes témoins ne présentaient aucun signe d’intoxication lors- 


qu’on leur injectait dans la ,veine 5 cent. cubes de la solution stérile de 
peptone de caséine. 
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Tito Carbone ayant montré que dans les cultures de Proteus 
on trouve des bases comme la choline, l’éthylénediamine, le 
gadinine et la triméthylamine, j’ai essayé de déterminer la part 


x 


qui revient & ces substances dans les cultures totales du 
Proteus Tx. 

Dans ce but j’ai pris une culture de 7 jours en bouillon Mar- 
tin, stérilisée par l’éther et dont la dose mortelle par voie intra- 
péritonéale était de 5 cent. cubes pour un cobaye d’environ 
500 grammes; je l’ai additionnée de 10 volumes d’alcool & 
96 degrés, et j’ai laissé reposer le mélange pendant 24 heures. 

Je Vai alors filtré sur papier pour séparer le précipité formé 
et j’ai distillé dans le vide 4 50 degrés le liquide clair obtenu. 
J’ai repris le résidu de cette distillation par de l'eau physiolo- 
gique (1) en quantité telle que le volume de la solution ainsi 
obtenue soit le dixiéme de celui de la culture employée. 

Les poisons de nature albuminoidique ayant été précipités 
par l’alcool, cette solution ne renfermait guére comme sub- 
stances trés nocives que les substances alcaloidiques; elle don- 
nait d’ailleurs un précipité avec les acides phosphotungstique 
ou silicotungstique et avec une solution iodo-iodurée. Je lai 
éprouvée sur le cobaye par voie intrapéritonéale et j’ai trouvé 
que la dose mortelle était de 4 cent. cubes. Cette dose repré- 
sentant 40 cent. cubes de la culture primitive, on voit donc que 
les ptomaines ne constituaient qu'une tres faible part des 
produits toxiques élaborés dans les cultures par le Proteus Tv. 


4° TOXIcIT& DES CORPS MICROBIENS 


Pour toutes les expériences qui vont suivre j’ai utilisé des 
corps microbiens obtenus par la méthode de M. Maurice Nicolle, 
en employant les grandes cuvettes métalliques dont il a établi 
le modeéle, en collaboration avec M. Alilaire (1). 


(1) M. Nicottz, Etudes sur la morve expérimentale du cobaye. Ann, Inst. 
Pasteur, aott 1906, p. 626. 

M. Nicorte et Aumaire, Note sur la production en grand des corps. bacté- 
riens et sur leur composition chimique. Ann. Inst, Pasteur, juillet 1909, 
p. 547. 
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Toutefois, j’ai substitué & la gélose, viande, pomme de terre, 
préconisée par M. Nicolle, un milieu plus économique dont 
le procédé de préparation est basé sur la méthode générale que 
j'ai publiée il y a trois ans (4). 

Voici d’ailleurs la technique que j'ai adoptée : 


Deux kilogrammes de viande de cheval hachée, bien maigre, étaient placés - 
dans une marmite émaillée et mis en suspension dans la soljution suivante = 


Bau-bouillante yeu. sma cele one 5 litres. 
Lessive de soude chimiquement pure 4 36 Baumé . . 135 cent. cubes. 


Le tout était. porté a l’autoclave et maintenu a 134 degrés pendant une 
heure et demie. Aussitot le mélange sorti de l’autoclave, je l’acidifiais trés 
légérement avec de Vacide chlorhydrique chimiquement pur, puis je l’aban- 
donnais jusqu’au lendemain. Je le passais alors sur un tamis de crin, de 
facon a séparer les débris de tendons et d’aponéyroses ainsi que de petites 
masses d’acides gras; j’avais ainsi une solution renfermant tous les pro- 
téiques de la viande a l'état de deutéroprotéoses, c’est-a-dire au stade de 
désintégration de la molécule albuminoide le plus rapproché des peptones 
de Kuhne. 

J’ajoutais a ces cing litres de solution le méme volume dune bouillie trés 
fluide, passée au tamis, obtenue en délayant dans cinq litres d'eau 2 kilo- 
grammes de pommes de terre pelées, découpées en petits fragments et 
cuites 30 minutes a l’autoclave 4 120 degrés. 

Je neutralisais ce mélange, qui contenail alors une proportion de chlorure 
de sodium voisine de la teneur habituelle des milieux de culture, puis j’y 
introduisais 300 grammes de gélose. Je portais le tout 4 120 degrés pendant 
une heure et enfin je répartissais le milieu dans des fioles 4 fond plat d’un 
litre que je stérilisais A 120 degrés. Dans chaque fiole je mettais environ 
650 cent. cubes, c’est-a-dire le volume convenable pour une cuvetle. 

Le dép6t abondant que contenait ce milieu imposait naturellement la pré-- 
caution de le couler trés chaud dans les boites, en agitant le mieux possible 
‘les fioles qui le renfermaient; mais, aprés refroidissement, sa surface était 
aussi solide et aussi unie que celle du milieu de M. Nicolle. De méme que 
cette gélose, il m’a constamment donné, par cuvette, un-rendement moyen. 
de 5 grammes de corps microbiens humides; la toxicité de ceux-ci était la 
méme avec les deux milieux. 

Ces résultats concernant le Profeus, c’est-A-dire un microbe trés facile a 
cultiver et possédant méme,d’aprés les travaux de certains auteurs, une affi- 
nité marquée pour les protéoses, il serait prudent de faire un essai en petit 
avant d'utiliser ce milieu pour la culture en grand d'une autre bactérie. 


Dans toutes mes expériences j’ai récolté les corps microbiens. 
aprés 18 & 20 heures de culture & 37 degrés; j’y ai plusieurs fois. 
dosé l’humidité et j’ai toujours trouvé, & quelques décigrammes 


(1) Atserr Bertustot, Préparations des milieux de culture par l’hydrolyse. 
alcaline ménagée des substances albuminoides naturelles. Comptes rendus de 
la Soc. de Biologie, t. LX VIII, 36 avril 1910, p. 757. 
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pres, une teneur en.eau de 80 p. 100, tras voisine. par consé- 
quent du chiffre donné par MM. Nicolle et Alilaire pour le 
Proteus vulgaris. 

Les essais suivants ont tous été exécutés avec des corps micro- 
biens desséchés, représentant par conséquent cing fois leur 
poids de bacilles frais, mais j’exprimerai tous les résultats en 
milligrammes de microbes humides. 

1° Toxicité des corps microbiens desséchés a 31 degrés (Pro- 
Les Pax) 

Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Vowe intrapéritonéale. — Dose mortelle : 100 milligrammes 
de corps bacillaires humides. Mort en moins de 18 heures; 
exsudat péritonéal stérile. 

Vove intraveineuse. — Dose porielies 50 ear * mort 
en_20 heures. 

2° Toxicité des corps microbiens légérement autolysés et des- 
séchés dans le vide. | 

Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 


Vote intrapéritonéale. — Dose mortelle .: 300 milligrammes 
bacilles humides; mort en 18 heures. 


Vote intraveiceuse. — Dose mortelle : 50 ilieeunines” mort 


en 15 heures. 
3° Toxicité des corps microbiens plasmolysés par le chlorure 


-de calcium et débarrassés de ce sel par le dialyse. 


Cobaye (poids moyen :.500 grammes). . 
Vote intrapéritonéale. — Dose mortelle : 50 milligrammes 


-bacilles humides; mort en moins de 18 heures. 


Voie intraveineuse. — Dose mortelle : 50 milligrammes ; mort 
en 19 heures. 
he Toxicité des corps microbiens tués par Vacétone. 


Cobayes (poids moyen : 500 grammes). 
Voie intrapéritonéale. — Dose mortelle : 100 milligrammes 


bacilles humides ; mort en 24 heures. 


Vote intraveineuse. — Dose mortelle : 10 milligrammes ; mort 


-en 20 heures. 


5° Toxicité des corps microbiens tués par iratcoal. 


Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 
Voie intrapéritonéale. — Dose mortelle : 150 milligrammes 


bacilles humides; mort en moins de 18 heures. 
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Koié intraveineuse. — Dose mortelle : 25 milligrammes; mort 
en 20 heures. 

6° Toxicité des corps microbiens épuisés par une solution de 
carbonate de sodium a 5 p. 100. 

Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Voie intrapéritonéale. — Dose mortelle : 25 milligrammes 
bacilles humides; mort en moins de 18 heures. 

Voie intraveineuse. — Dose mortelle : 25 milligrammes; mort 
en 15 heures. 

7° Toxicité des corps microbiens épuisés par l'alcool, ’acétone, 
l’éther et le chloroforme. 

Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Vote intrapéritonéale. — Dose mortelle : 150 milligrammes 
de bacilles humides; mort en 18 a 24 heures. 

Vove intraveineuse. — Dose mortelle : 10 milligrammes; mort 
en 20 heures. 

Comme on le voit par ces diverses expériences, les corps 
microbiens du Proteus que j’ai étudié possédent une toxicité 
propre assez élevée, particuliérement lorsqw’ils ont été traités 
par l’alcool, l’acétone ou une solution faiblement alcaline. 


5° Toxicir& DES AUTOLYSATS. 


a) Autolysat de 2 grammes de bacilles humides abandonnés 
pendant 1 mois dans 20 cent. cubes d'eau physiologique, traité 
par léther comme les cultures totales : 

Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Vote intrapéritonéale et voie intraveineuse. — Dose mortelle : 
1/4 de cent. cube correspondant & 25 milligrammes de bacilles 
humides ; mort en moins de 48 heures. 

Lapin. 

Voie intrapéritonéale. — 300 milligrammes de_ bacilles 
humides, soit 3 cent. cubes d’autolysat, étaient nécessaires 
pour tuer en moins de 18 heures un lapin de 2 kilogrammes. 

Vote intraveineuse. — I] suffisait de 100 milligrammes de 
bacilles, soit 4 cent. cube d’autolysat pour déterminer la mort 
d’un lapin de 2.480 grammes en 8 heures. 

Apres avoir ainsi déterminé la toxicité de l’autolysat total, 
j'ai centrifugé ce qui m’en restait et j’ai éprouvé chez le cobaye 
et le lapin le liquide clair obtenu : 
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Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Vote. intrapéritonéale. — Les doses correspondant a 25 et 
50 milligrammes de bacilles frais étaient sans effet appa- 
rent. 

Vove intraveineuse. — Dose mortelle: V gouttes de liquide 
correspondant environ 4 25 milligrammes de bacilles humides; 
mort de l’animal en 15 heures. 

Lapin. — Par voie intraveineuse une dose de liquide corres- 
pondant 4 100 milligrammes a suffi pour tuer en 18 heures un 
animal de 2.515 grammes. 

La toxicité de l’autolysat centrifugé était donc, pour la voie 
intraveineuse, & peu prés identique & celle de l’autolysat 
total. 

b) Autolysat de bacilles frais mis en suspension dans 3 fois 
leur poids d'eau physiologique et abandonnés pendant 6 mois a 
labri de la lumiere et a la température du laboratoire. 

Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 

Voie intrapéritonéale. — La dose mortelle correspondait a 
125 milligrammes de bacilles humides; la mort survenait en 
moins de 18 heures. 

Voie intraveineuse. — La dose mortelle équivalait & 60 milli- 
grammes de bacilles; mort en 19 heures. 

Cet autolysat, vieux de 6 mois et obtenu en présence d’éther, 
était done notablement moins toxique que le précédent, qui 
(ailleurs était déja beaucoup moins actif pour une méme dose 
de bacilles, qu’une simple émulsion de corps microbiens modi- 
fiés par l’alcool, l'acétone ou un carbonate alcalin. Du reste, 
Vexpérience n° 2 des essais faits avec les corps bactériens mon- 
trait déja un affaiblissement de la toxicité pour une simple 
autolyse de 48 heures sans addition d’eau. 


6° ENDOTOXINE ET POISON DE VAUGHAN. 


Le procédé de Besredka (1), appliqué au Proteus Tx, m’a 
donné une solution peu toxique, aussi ai-je essayé d’obtenir 
’endotoxine par une autre méthode. Pour cela j'ai délayé peu 
& peu, dans un mortier de Joulie, des corps microbiens humides 


(1) BesrepKa, Des endotoxines solubles. Ann. Inst, Pasteur, t. XXV, avril 1906, 
p. 304. 
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(gélose Nicolle) dans trois fois leur poids de glycérine pure & 
30 degrés; j'ai laissé la glycérine agir pendant 4 heure a la tem- 
pérature du laboratoire, puis j’ai additionné le mélange de dix 
volumes d'alcool absolu. J'ai laissé se déposer le précipité de 
corps microbiens, puisj’ai siphonné la liqueur alcoolique surna- 
veante. J’ai repris les microbes par le méme volume d’alcool 
et répété encore deux fois cetle opération, j’ai fait dans les 
mémes conditions un lavage a l’alcool-éther etj’aiterminé par 
un lavage a l’éther & 66 degrés. 

J'ai essoré les corps bacillaires sur-un entonnoir de Bichner, 
puis je les ai laissés 24 heures & 37 degrés el 24 heures dans le 
vide, sur l’acide sulfurique, & la température ordinaire. J’ai 
déterminé leur toxicité massive qui élait exprimée par les 
chiffres suivants : 

Cobaye (poids moyen : 500 grammes). 


Vote intrapéritonéale. — Dose mortelle : 150 milligrammes 
de bacilles humides. 
Voie intraveineuse. — Dose mortelle : 50 milligrammes. 


Dans les deux cas mort en plus de 6 heures et moins de 18. 
Pour extraire l’endotoxine j’al mis en suspension 1 gramme de 
microbes secs ainsi plasmolysés par la glycérine dans 80 cent. 
cubes d’eau physiologique et j’ai laissé en contact, a la tem- 
pérature du laboratoire, pendant 24 heures; au boutde ce temps, 
j ai centrifugé longuement a l'aide d'une centrifugeuse de Jouan 
pour séparer complétement les corps bacillaires. J’ai obtenu 
ainsi un liquide parfaitement clair, légérement jaundlre que 
j ai éprouvé sur de petits cobayes d’un poids moyens de 300 gr. 

Par vote tntrapéritonéale, la dose mortelle était de 4 cent. 
cubes, volume de solution contenant l’endotoxine de 80 milli- 
grammes de microbes secs, c’est-a-dire 400 milligrammes de 
bacilles humides. 

Par vote intraveineuse, la dose mortelle était de 2 cent. cubes 
contenant l’endotoxine de 200 milligrammes de _bacilles 
humides. . 

Lvs animaux injectés dans le péritoine présentaient d’abord 
au bout de 5a 6 heures les mémes symptomes qu’avec la solu- 
tion obtenue par la méthode de Besredka, mais vers la huiti¢me 
heure ils tombaient sur le flanc, le train postérieur paralysé et 
mouraient vers la vingtiéme heure; les cobayes injectés dans 


) 
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les veines présentaient des symptémes analogues, mais la mort 
survenait beaucoup plus vite, au bout de 9 heures. 

J'ai arrété la mes essais, mais ils sont suffisants pour montrer 
que l’on peut, par le procédé que je viens d’indiquer, extraire 
une endotoxine des corps microbiens jeunes du Proteus vulgaris ; 
cette substance ne semble d’ailleurs étre qu’un facteur de 
toxicité peu impertant pour la race que j'ai examinée. 

D’autre part, pour extraire le « poison de Vaughan » du 
Proteus Tx, j'ai appliqué a 10 grammes de corps microbiens la 
technique si bien précisée par S. M. Wheeler (1). J’ai obtenu 
finalement 1 gr. 35 d’une poudre jaune entiérement soluble dans 
Valcool absolu bouillant et dans eau. J’en ai fait une solution 
dans l’eau physiologique, & une concentration telle que 4 cent. 
cube correspondait 4 20 milligrammes; j’ai déterminé la toxi- 
cité de cette liqueur en injectant des doses croissantes dans la 
Jugulaire de trés gros cobayes d’un poids moyen de 700 grammes. 
I] m’a fallu atteindre la dose de 45 milligrammes pour obtenir 
la mort immédiate des animaux — en 3 4 4 minutes — avec la 
dyspnée violente si caractéristique. 

La toxicité du poison de Vaughan que j’ai extrait du Pro- 
teus Tx est donc relativement faible, puisque la dose mortelle 
établie par M. Nicolle et G. Abt (2) pour le B. coli était seu- 
lement de 3 milligrammes. 


B. — Essais d'immunisation contre un Proteus 
provenant d’un cas grave de diarrhée infantile. 


M. Cantu ayant annoncé qu'il allait entreprendre des recher- 
ches d’ensemble sur la vaccination et la sérothérapie contre le 
Proteus, je me suis borné a rechercher sil était facile d’im- 
muniser Jes animaux avec une race isolée d’un cas grave de 
diarrhée infantile. 

L’échantillon que j’ai utilisé pour toutes mes expériences 
avait été isolé par M. Metchnikoff des matiéres fécales d'un 
nourrisson mortellement atteint d’une gastro-entérite aigué. 


(1) Syem May Wueecer, A study of the chemistry of bacterial cellular pro- 
teins. Journal. of Biological Chemistry, t. V1, 1909, p. 508. 

(2) M. Nicottr et Ast, Les anticorps des albuminoides et des cellules. 
Ann. Inst. Pasteur, t. XXII, 1908, p. 132. 
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Sa virulence et sa toxicité étaient assez grandes, ainsi que le 
montrent les chiffres suivants : 

4° Culture de 7 jours en bouillon Martin, vivanie : 1/2 cent. 
cube en injection intrapéritonéale tuait en 24 heures un cobaye 
de 500 grammes (avec une culture de 24 heures il fallait 2 cent. 
cubes) ; 

2° Culture de 7 jours en bouillon Martin,'s¢éri/isée par l’éther : 
la mort du cobaye de 500 grammes survenait en 24 4 30 heures 
a la suite d’une injection de 2 cent. cubes dans le péritoine. 
L’injection intraveineuse de 1 cent. cube tuait les animaux en 
moins de 18 heures ; 

3° Corps microbiens vivants agés de 24 heures : 3 milli- 
erammes de bacilles humides injectés dans le péritoine, 
déterminaicnt en 24 heures la mort de cobayes d’environ 
500 grammes. | 

Pour tuer en 24 heures des lapins d’environ 2.000 grammes, 
il suffisait de leur injecter, dans le péritoine, 2 cent. cubes 
d’une culture en bouillon Martin, vieille de 7 jours, ou 10 milli- 
grammes de corps microbiens jeunes. 

Possédant ainsi un microbe assez virulent, j’ai eu tout d’abord 
la curiosité de répéter les expériences de Foa, Bonome et Tito 
Carbone (1) sur l’action anti-infectieuse de la choline et de la 
neurine a l’égard du Proteus (2). 

J'ai obtenu des résultats confirmant ce qu’avaient avancé ces 
divers auleurs, c’est-a-dire que l’injection d'une faible dose de 
choline ou de neurine dans les veines d’un lapin, le protege 
contre une dose stirement mortelle de Proteus injectée 24 heures 
aprés dans le péritoine. 

Cette constatation m’a conduit & rechercher si l’action protec- 
trice de ces deux bases était limitée au Proteus. J'ai fait quelques 
essais avec le B. coli, le Pneumobacille de Friedlander ainsi 
que le B. pyocyanique et ils m’ont permis d’établir que la 
choline et la neurine semblent bien susceptibles de renforcer 
considérablement la résistance de l’organisme & divers virus, 


(1) Foa et Bonome, Archives italiennes de Biologie, 8 avril 1887, 16 décembre 
1889, Académie de Médecine de Turin. 

Trro Cannone, Ueber die vom Proteus vulgaris erzeugten Gifte. Centralbl. fe 
Bakteriologie, 1890, t. VII, Originale, p. 768. 

(2) Avbert BertueLor, Thése de Médecine, loc. cit., p. 64. 
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tout au moins lorsque ceux-ci sont introduits par la voie intra- 
péritonéale. Dans quelles conditions et dans quelles limites cette 
action anti-infectieuse peut-elle se manifester, quel en est le 
mécanisme et quelles applications thérapeutiques pourra-t-on 
peut-étre en faire? C’est ce que j’essaierai d’établir. 

Comme essais d’immunisation, j’ai tenté simplement de vac- 
ciner des lapins et des cobayes contre l'infection par voie inira- 
péritonéale. Pour immuniser les lapins, j’ai utilisé des bacilles 
vivants que j’injectais dans les veines, & doses croissantes, aprés 
les avoir dilués dans un grand volume d'eau. Voici d’ailleurs 
le compte rendu d’une expérience : 

Proteus M, culture de 24 heures sur gélose ordinaire (tube de 
170 millim. 17 millim.). Totalité de la culture délayée dans 
leau physiologique, centrifugée, lavée trois fois et amenée au 
volume de 10 cent. cubes. 

Deux lapins : 2.680 et 2.450 grammes. A chacun d’eux, injecté 
trés lentement dans les veines : 
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26¢ jour: 10 gouttes ...... 
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Le 36° jour, les deux animaux furent éprouvés par injection 
intrapéritonéale de 2 cent. cubes d’une culture de 7 jours en 
bouillon Martin; tous les deux résistérent. Ils étaient encore 
vivants et bien portants, 15 jours aprés l’inoculation d’épreuve, 
alors qu’un témoin de 2.530 grammes était mort en 24 heures. 

Ayant ainsi immunisé des lapins par voie intraveineuse, j’ai 
essayé, en collaboration avec mon collégue et ami, M. D.-M. Ber- 
trand, de vacciner des cobayes par voie sous-cutanée. Nous 
avons employé le méme Proteus M; nos vaccins, préparés avec 
des corps microbiens jeunes, correspondaient tous & la dilution 
d’une culture de 24 heures sur gélose ordinaire (tube de 
170 millim. X17 millim.) dans 10 cent. cubes d’eau physiolo- 
gique. 

Dans une méme expérience nous avons essayé les sept émul- 
sions suivantes : 
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I. Bacilles vivants sensibilisés suivant la technique de Bes- 
redka avec le sérum des deux lapins immunisés par les injec- 
tions intraveineuses. Nous avons vérifié par l’épreuve du péri- 
toine, faite d’aprés les indications de Dopter (1), que ce sérum 
trés agelutinant était aussi antimicrobien. 

Il. Bacilles stérilisés par UVéther-suivant la technique de 


Vincent. 


Ill. Bacilles stérilisés par le chlorure déthyle (2). 

IV. Bact/les stérilisés par la chaleur, une heure 4 55°. 

V. Bacilles stérilisés par alcool a4 50°; contact de 24 heures. 

VI. Bacilles traités par le blew de méthyléne ; contact de 
24 heures, solution aqueuse a1 p. 100, bleu médicinal Hoechst. 
Bacilles vivants. <s 

VII. Bacilles traités par Viode. Action prolongée 24 heures 
de Ja solution : Eau 100; KI 0,2; I 0,4. 


Dans toutes ces préparations, les bacilles avaient été lavés deux 
fois par centrifugation en présence d'eau physiologique. 

Nous avons injecté 1 cent. cube de chacun de ces vaccins 
sous la peau de deux cobayes de 4 a 500 grammes; 7 jours 
apres, nous avons fait une nouvelle injection de 4 c.c. 5; enfin, 
aprés un nouveau repos de 7 jours, nous avons ‘encore injecté 
2 cent. cubes. : 

Indépendamment de ces quatorze cobayes, nous en avons 
traité trois par des injections sous-cutanées de bacilles vivants 
non modifiés; mais, si la premiére injection de 1 cent. cube ne 
leur avait causé qu’un empatement dur assez volumineux, la 
seconde, de 1 c.c. 5, a provoqué la formation de lésions sup- 
purées qui nous ont empéché de pratiquer la troisiéme. D’ail- 
leurs, au. bout de 5 semaines, les trois témoins étaient morts, 
l'un de pneumonie, les deux autres cachectiques. 

Voici maintenant ce que nous avons observé avec les divers 
vaccins : aprés la premiére injection, les animaux qui avaient 
été traités par I, Il et IM ont présenté pendant 2 ou 3 jours un 
petit nodule induré; les autres ont eu une réaction locale un 
peu plus intense avec une induration plus persistante, sauf un 
des cobayes traité par IV. Aprés la seconde injection, la réaction 
a été-la méme pour III, IV, V et VII; mais plus accusée pour 
les autres, particuligrementavec II; enfin la troisiéme injection, 
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de 2 cent. cubes, a causé un léger empadtement, disparu en 3 & 
4 jours, avec I, V, VI et VII, et la formation de noyaux indurés 
assez persistants avec tous les autres vaccins (depuis 7 et 9 jours 
pour III, jusqu’a 13 jours pour un des cobayes II). 

Tous ces animaux ont élé éprouvés, 8 jours aprés la der- 
niére vaccination, par injection intrapéritonéale d’un cent. 
cube d’une émulsion de jeunes bacilles, dose correspondant 
& environ 3 milligrammes de microbes humides (Proteus M). 
Aucun de ces cobayes n’a succombé; ils étaient tous en bon 
élat 8 jours aprés, alors que trois témoins, de 425, 535 et 
480 grammes, éprouvés dans les mémes conditions, étaient 
morts au plus tard en 27 heures. 


En résumé, nous n’avons pas éprouvé, M. D.-M. Bertrand et 
oi, plus de difficulté & vacciner les cobayes par voie sous- 
cutanée que je n’en avais eu pour immuniser les lapins par 
voie intraveineuse contre le méme Proéeus virulent Aas 


d’un cas grave de diarrhée infantile. 


INTOXICATION RAPIDE 


PAR CERTAINS PRODUITS BACTERIENS 
CHEZ LES LAPINS EN ETAT D’HEMATOLYSE 


par 
W. J. PENFOLD H. VIOLLE 
du « Lister Institute ». de l'Institut Pasteur. 


Hort et Penfold, en 1912 (1), ont montré que des doses non 
mortelles de culture de bacilles typhiques tuent les lapins, 
lorsqu’elles sont injectées avec une large quantité d'eau dis- 
tillée. Ils montrérent également que si l'eau est injectée dans 
une veine, et la dose subléthale de culture, en second lieu, 
dans une autre veine, la mort suryient aussi. Nous apportons, 
dans ces notes, la preuve : 1° que les mémes effets d’intoxication, 
accentués par l'eau distillée, sont obtenus avec des cultures de 
vibrion cholérique et beaucoup d’autres organismes, et qu ils 
ne sont point dus au bouillon employé comme milieu de 
culture; 2° quils sont obtenus avec la toxine cholérique et 
n’exigent pas la présence de micro-organismes ; 3° que dans le 
cas de vibrion cholérique, la mort est souvent immédiate, pré- 
sentant quelques analogies avec lintoxication aigué anaphy- 
lactique ; 4° que si la toxine est injectée d’abord, et eau dis- 
tillée deux heures aprés, la mort peut survenir immédiatement ; 
5° que certaines substances toxiques ne deviennent pas plus 
toxiques, lorsqu’on les dilue dans une grande quantité d’eau 
distillée ; 6° que la lyse du sang joue un réle important dans 
la production de ces effets. 

Nos expériences ont porté sur les lapins. Le poids des ani- 
maux a varié entre | kil. 800 et 2 kil. 200. Nous avons 
employé généralement la méthode d’injection intraveineuse. 


(1) Horr et Penroto, Microorganisms and their relation to fever. Journal 
of Hygiene, 1912, vol. XII, p. 364. 


: 
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Nous avons fait les expériences de controle, établissant : 


1° L'effet des injections intraveineuses d'eau distillée, cor- 
respondant au 1/30 du poids de l’animal ; 

2° L’effet des injections intraveineuses d’eau distillée, cor- 
respondant au 1/30 du poids de V’animal, additionnée de 
bouillon ou d’eau peptonée ; , 

3° L’effet des cultures pures de vibrion cholérique. 


Controte 1. — Effet des injections intraveineuses d'eau dis- 
tillée, correspondant au 1/30 du poids de animal. 


POIDS QUANTITE D’EAU 


du injectée RESULTATS 

lapin dans les veines 
INO ee oak 13) TAS. oC: Animal trés bien, 14 jours aprés. 
Noj2. 2 kil. 09 Oge.c* Trés bien. 
Ne 3. 2 kil. 44 pdleG@an. Trés bien le jour suivant; est employé pour 


dautres injections. 


L’eau employée a toujours été distillée par deux fois, et 
employée immédiatement aprés la seconde distillation. 


Controte Il. — Effet des injections deau distillée, addi- 
tionnée de bouillon stérile. Le bouillon employé était légére- 
ment alcalin au tournesol et additionné de 10 cent. cubes de 
soude normale par litre. Ce bouillon était identique 4 celui 
employé pour les cultures cholériques. 


POIDS QUANTITE QUANTITE COEFFICIENT 
deau distillée ; 
des de d'eau par rapport RESULTATS 
au poids 
animaux bouillon distillée de Vanimal 
INC mie iy By tl) Fele: 50.8 CeCe 1/36 Animal examiné 3 jours 
aprés ; trés bien. 
NOD, Sil, Geb Oni taxes e Tae ea ee 1/30 Examiné aprés 14 jours 
trés bien. 
ING SE Al Vail, Gey ARMS Keaeos ls eae 4/30 Toujours vivant. 
Ne 4 4 kil’ 97 41,97 c.c. 65,6 €.c¢. 1/30 — 
INGag ee Aki) G0 9" CxC. 63s auGac. 1/30_ — 
Controte I. — Effet des injections intraveineuses de culture 


de vibrion cholérique (culture en bouillon de diz-huit a vingt- 


guatre heures). Le vibrion employé, dans toutes nos expériences 
sur le choléra, est le vibrion isolé par Pottevin, 4 Constan- 
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tinople, en 1911 (1), et employé par Pottevin et Violle, en 1913, 
dans leurs travaux sur la production expérimentale du choléra 
chez les singes inférieurs (2). 


QUANTITE DE CULTURE 
Re a 


absolue par kilo. RESULTATS 
A. 40°) ec Sal Animal examiné 3 semaines aprés, et trouvé 
tout a fait bien. 
B. 233i Cec: 1,0 Mort aprés 1 heure. A l’autopsie, gros kyste 
hydatique a l’épaule gauche. 
4-94 C56: 1,0 Vivant 3 jours apres. 
ve } PEAR ORO 4,0 » » 
dD. LIBS SES dO » » 
AOE NOs Cs 1,0 » » 
4,76 Cc. C. 1,0 » » 
E. 1,62 c.c. 1,0 » » 
( 4,48 C:c- 4,0 » » 
a Sos GG 1,0 » » 
i QAT c.c. 4,0 ; s 5 
G. 0,54 c.C. 0,33 » » 


Les expériences précédentes furent faites avec six cultures dif- 
férentes de vibrion cholérique (culture de dix-huit heures). Dans 
le cas de mort soudaine (voir B.), Vanimal avait une infection 
hydatique. Le méme jour, deux autres animaux (voir F.) furent 
injectés avec la méme quantité de la méme culture et ne furent 
point affectés par cette injection. Les accolades indiquent les. 
séries d’animaux inoculés avec une méme culture. 


Des résultats précédents, il appert que : 1 cent. cube de cul- 
ture cholérique, par kilogramme de lapin, n’est pas fatal chez 
un animal sain. 


EXPERIENCES FAITES AVEC LE VIBRION CHOLERIQUE 
ET SA TOXINE 


Il. — Vibrion cholérique. 


Lieffet d'une injection de bouillon cholérique de dix-huit 
heures, diluée ‘dans une grande quantité d’eau distillée, est 
montré par les expériences suivantes : 


(1) H. Porrevin, Bulletin de U'Office international d’Hygiéne. 
(2) H. Porrevin et H. Viotrs, Choléra expérimental des singes inférieurs. 
Comptes rendus de Acad. des sciences, 1913, t. CLVII, p. 343. 


{ 
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POIDS QUANTITE COEFFICIRNT ~ 
de de culture deau distillée RESULTATS 
Vanimal par kilogr. par rapport au poids 
A kil. 54 0,48 c.c. 1/39 ’ Mort immédiate. 
A.) 4 kil 91 047 ce. 4/96 <1 Mort immédiate. 
~ 2 kil, 50 0,044 c.c¢. 4/37 _Mort immédiate. 
B lel eile sii O33 Cace 1/30 Vivant. 
4 kil. 82 0,066 c.c. 1/30 Mort aprés 3 heures. 
nl URL, S74 MOSES exes 1/30 Mort aprés 1 h. 30 min. 
C. Dials 12) OPS deme: 4/30 Mort apres 4 minutes. 
2 Kile OOS exec; 1/30 Vivant. 


Des résultats semblables furent obtenus, avec d’autres. cul- 
tures cholériques. Il en ressort que certaines cultures peuvent 
produire une mort extrémement rapide, alors que d’autres la 
provoquent, aprés un temps un peu plus long. Nous n’avons 
pu déterminer les causes de ces irrégularités. 


Il. — Toxine cholérique. p 

L’augmentation de la toxicité par leau distillée, dans le cas 
de toxine cholérique, est montrée par les -expériences sui- 
vanles. 

On a employé du bouillon cholérique de quatre jours, filtré 
au Berkefeld ; une série de lapins fut injectée avec la toxine 
simple, et une autre série avec la méme toxine, diluée dans 
une quantité d’eau distillée correspondant au 1/30 du poids 
de Vanimal. 


Stn I. — Toxine seulement. 

POIDS QUANTITE , RESULTING 
de l’animal de toxine par kilogr. 
‘4 kil. 62 14) Ga@s Animal survit. 
4 kil. 62 toh CsiCs Mort aprés 1 h. 40., 
2 kil. 27 AAOMCaCe Mort aprés 2 h. 30. 
4 kil. 84 4,0 c.c. Mort aprés 2.h. 30. 
2 kil. 10 3,0 €.¢. Mort aprés un jour. 
1. kil. 37 » 22735010. Ce _ Mort apres un jour. 
‘4 kil. 38 58, 0) Gace Mort aprés un jour. 
4 kil. 65 3,0 ¢.c. Mort aprés un jour, 
4 kil. 60 250.s€..C: Mort apres un jour. 
4 kil. 75 2 04CtC. Mort apres un jour. 
4 kil. 50 1S 250C.C; Mort aprés un jour. 
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Série Il. — Toxine et eau distillée. 
POIDS QUANTITE EAU 
Tae ne ae distillée Set epee 
4 kil. 82 0,5 c.c. 1/30 Mort immeédiate. 
1 kil. 70 0; 52GxGs » Mort aprés 40 minutes. 
2 kil. 22 OroRcyGs » Mort aprés 48 minutes. 
2 kil. 22 0,5 c.c¢. » Mort aprés 50 minutes. 
2 kil. 52 OS exc. » Mort aprés 54 minutes. 
; ~A kil. 74 0,5 Gc. » Mort aprés 1 h. 2 minutes. 
DARI els O.5nexe: » Mort aprés 1 h. 17 minutes. 
4 kil. 73 Obirexe: » Mort aprés 2 heures. 
1 kil. 84 Ojonese: » Mort le jour suivant. 
, 4 kil. 76 OM nGnG: » Mort immédiate. 
2 kil. 10 OF exc: » Mort aprés 1 h. 30 minutes. 
oe shia 7s 0,1 ¢.¢. » Animaux trés malades immédiatement:; 
2 kil. 14 0,1 ¢.¢. » tout a fait bien une semaine aprés. 
Aka s uu ede » Mort aprés 1 h. 5 minutes. 
Aki 95 0,01 c.c. » Mort aprés 2 h. 10 minutes. 
2 1 kil. 95 0,001 cc. » : Vivant. 
Vale 25) 0,001 c.c. » Vivant. 


Injections séparées de toxine cholérique et d’eau distillée. 


Dans une premiére série d’expériences, une toxine de quatre 
jours fut injectée dans le péritoime de deux animaux. Deux 
heures aprés, leau distillée fut injectée dans les veines de l'un 
des animaux. Les résultats furent les suivants : 


QUANTITE DE TOXINE 


par kilogramme. EAU DISTILLEE RESULTATS 
1 c.c. 1/78 du poids. Mort immédiate. 


ACxGe Rien. Animal vivant. 


Dans une seconde série d’expériences, l’eau distillée fut 
injectée en premier lieu dans les veines. La culture de choléra 
(de dix-huit heures) fut injectée ensuite, également, dans les 
veines, aprés des intervalles de temps différents. 


CULTURE CHOLERIQUE INTERVALLE 


EAU DISTILLEE par kilogramme de temps RESULTATS 
4/30 0,33 20 minutes. Animal mort, aprés 2h. 30 
du poids du corps. 
» 1 heure. Trés malade aprés I’inj. 
> » 1h. 10 m, Mort le jour suivant. 
» » 2 heures. » » » 


5; » 48 heures. Vivant. 
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L'injection de toxine cholérique dans le péritoine, suivie de 
administration d’eau distillée, en grande quantité, dans l’esto- 
mac, n’a provoqué aucune augmentation d’intoxication chez les 
trois animaux en expérience. 

Chez deux paires d’animaux, nous avons essayé de prévenir 
les phénoménes aigus d’intoxication produits par l’injection 
de cultures cholériques, diluées dans l’eau distillée, en admi- 
nistrant, par voile intraveineuse, et immédiatement avant l’in- 
jection de toxine, une solution concentrée de chlorure de 
sodium. Les résultats furent Jes suivants : 


SOLUTION SALEE CULTURE CHOLERIQUE 


A 5 p. 100 par kilogramme EAU DISTILLEE RESULTATS 
1 20) nc. 0;38.¢..¢. 1/43 du Mort aprés 2 heures. 
le poids du corps. 
2: Rien. UBS (Caos 4/43 Mort immédiate. 
4 20RCnC, OsS8nC.C+ 4/30 Mort aprés 3h. 30 
II : 
2 Rien. (386.6. 1/30 Mort aprés 3 heures. 


D'ot l’on peut conclure que la solution saline hypertonique 
est impuissante a prévenir l’intoxication. 


Dans les cas d’intoxication aigué, provoquée par la toxine 
cholérique en dilution dans !eau distillée, les animaux pré- 
sentent de la paralysie débutant dans l’avant ou l’arriére-train, 
du coma, des convulsions avec opisthotonos et exophthalmie. 

A lautopsie, on trouve une congestion intense du systéme 
“porte, spécialement marquée dans l’intestin gréle. Le péri- 
toine contient un peu de sérosité sanglante. Les urines sont 
teintées en rouge. Le sérum sanguin est coloré. Le cceur droit 
contient généralement un caillot. Les poumons sont d’appa- 
rence normale. 

Des tentatives d’immunisation contre la toxine cholérique, 
diluée en eau distillée, ne nous ont donné aucun résultat satis- 
‘faisant. 4 

Le sérum normal et le sérum anticholérique ordinaire sont 
tout & fait insuffisants, pour prévenir l’intoxication suraigué 
résultant d’une injection de culture ou de toxine cholériques, 
en eau distillée, soit que ces substances aient été injectées 


avant ou aprés le sérum. 
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A quoi est due l'augmentation de toxicité? C'est ce que 
nous examinerons plus loin. 


EXPERIENCES FAITES AVEC D’AUTRES BACTERIES 
Deux expériences, faites avec des cultures en bouillon de 
Proteus vulgaris, ont donné les résultats suivants : 


1° Injection de culture de vingt-quatre heures, diluée dans 
Peau distillée. 


POIDS CULTURE 


aeetacnane par kilogr. EAU DISTILLEE RESULTATS 

1 kil. 60 Orscmence 4/30 Animal mort aprés 30 minutes. 
2 kil. 06 0,033 c.c. 4/30 Mort aprés 2 heures. 

2 kil. 43 0,0033 c.c. 4/30 Mort aprés 2 heures. 


Contréles (sans eau distillée) : 


2 kil. 14 BAN ESS Rien. Animal vivant. 
4 kil. 35 0533 exes Rien. Animal vivant. 


2° Injection sous-cutanée, chez deux animaux, de culture 
de quarante-huit heures, et suivie, chez un animal, d’injection 
intraveineuse d’eau distillée. 


POIDS CULTURE EAU DISTILLEE . 
des animaux par kilogr. (aprés 3 h. 30) aie pes 
3 kil. 04 2B eaCe A/134 Animal mort aprés 4 minutes. 
du poids du corps. 
2 kily 87 EY COREE Rien. Animal vivant. 


Les cultures de bacille pyocyanzqgue, données avec puis sans 
eau, ont fourni les résultats suivants : 


POIDS CULTURE 


Sateen par kilogr, EAU DISTILLEE RESULTATS 
2 kil, 29 Ossoncees _ 4730 Animal mort aprés 2 heures. 
du poids du corps. 
3 kil. » AnOmaecce Rien. Vivant. 


Les cultures de bacille dysentérique (culture de vingt-quatre 
heures), données avec eau, puis sans eau, ont fourni les résul- 
tats suivants : 
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POIDS CULTURE f 

bet iene par kilogr. EAU DISTILLEE RESULTATS 
2) kil. 31 (ities TeAKeY 7 A380 Animal mort aprés 1 h. 30. 
2) kil. 47 Ont "G:C. Rien. Vivant. 


Les cultures de bacille prodigiosus ont donné des résultats 
analogues. 

Le bacille du choléra des poules, tres pathogéne pour les 
lapins, les tua en douze heures, aprés l’injection intraveineuse ; 
néanmoins, l’addition, @ la culture, d’eau distillée est capable 
d’accélérer intoxication et de causer la mort soudaine : 

Un lapin de 2 kil. 45 recoit 0,33 cent. cube, par kilogramme, 
dune culture en bouillon de choléra des poules, de vingt- 
quatre heures, en injection intraveineuse; 1 h. 45 min. 
apres, il recoit 20 cent. cubes d’eau distillée, et meurt. immé- 
diatement. 


La tuberculine de Koch (tuberculine vétérinaire), injectée 
avec eau, puis sans eau, a donné Jes résultats suivants : 


QUANTITE PAR KILOGR. EAU DISTILLEE RESULTATS 
DUS ORKO 1/30 Animal mort aprés 5 heures, 
du poids du corps. 
AROMCCe 4/30 Vivant. 
O54 Cc: 4/30 Vivant. 
nal) Center Rien. Vivant (quelques convulsions 
immédiatement aprés linj.). 
Dada) Cea Rien. Vivant. 


L’effet toxique de la tuberculine parait seulement un peu ; 
augmenté par cette méthode. 


Les expériences suivantes, faites avec du bouillon de vingt- 
quatre heures, pour chacune des bactéries employées, n’ont pas 
amené chez les animaux la mort immédiate : 


QUANTITE EAU 


FOS de culture par kil. distillée RSSULTATS 
B. du Charbon. . 4 kil. 9 ORom Cac: 4/30 Mort en 2 jours. 
1 kil. 74 0,33° c.c. Rien. Mort en 3 jours. 
Di SWOLLLIS 3 tories 2 kil. 06 Oxsauneace 4/30 Vivant. 
2 kil. 42 0,066 c.¢. 4/30 Vivant. 
B, Pneumocoque . 2 kil. 23 OFSaCae- 4/30 Vivant. 


2 kil. 32 0,066 c.c. 1/30 Vivant. 
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EXPERIENCES FAITES AVEC DIVERS POISONS 


Cyanure de potassium. — Un cent. cube, par kilogramme, 
d'une solution en eau distillée & 1 p. 100 de cyanure de potas- 
sium, fut injecté intraveineusement a un lapin de 1 kil. 37: 
Yanimal mourut immédiatement. Un cent. cube, par kilo- 
eramme, d’une solution a 0,1 p. 100, fut donné & un second 
lapin de 1 kil. 86 : animal entra en convulsions, puis dans le 
coma, et revint a la vie aprés une demi-heure. Un troisiéme 
lapin, de 1 kil. 77, recut 1 cent. cube, par kilogramme, d'une 
solution & 0,4 p. 100 de cyanure de potassium, dans une masse 
d'eau distillée équivalente a 1/30 de son poids : l’animal ne 
présente ni convulsions ni coma, mais reste inerte pendant 
dix minutes. Cette dilution parait avoir rendu la substance chi- 
mique moins toxique. Deux autres lapins recurent 4 cent. cube, 
par kilogramme, d'une solution & 0,01 pour 100 de cyanure de 
potassium ; a l’un, il fut ajouté de leau distillée (1/30 de son 
poids) : aucun effet d’augmentation d’intoxication ne fut re- 
marqué chez l’un et l’autre des animaux. 

Strychnine. — Avec la strychnine on ne remarque, de méme, 
aucun effet d’accroissement d’intoxication. 


SUR LA CAUSE DE LA TOXOHEMATOLYSE 


Les expériences suivantes ont eu pour but de rechercher la 
cause de l’augmentation de toxicité due & l’action combinée de 
- Veau distillée et d’un produit bactérien. On a employé toujours 
les injections intraveineuses. 

I. Globules rouges. — 1° Dix cent. cubes de sang normal 
de lapin sont lysés dans 20 cent. cubes d’eau distillée; on 
donne, par kilogramme d’animal, 10 cent. cubes de ce mélange 
a deux lapins ; on ajoute 1 cent. cube, par kilogramme d’ani- 
mal, d'une culture cholérique de dix-huit heures en bouillon, 
& l'un des deux animaux. Celui qui a recu le mélange, plus la 
culture cholérique, meurt en deux minutes, l'autre reste vivant. 
Un cent. cube de culture cholérique de dix-huit heures, seule, 
par kilogramme d’animal, est une dose subléthale. 
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2° Du sang de lapin est lysé, dans deux fois sa quantité 
d@eau distillée; on donne 3 cent. cubes du mélange, par kilo- 
gramme, & une paire de lapins; & l’un des deux, on ajoute 
1 cent. cube, par kilogramme, de culture cholérique de dix-huit 
heures. Ce dernier reste dans le coma, durant une demi-heure, 
mais il revient peu & peu & la santé. Le témoin ne subit au- 
cune atteinte. 

3° Une paire d’animaux recoit, l'un du sang lysé, l’autre du 
sang lysé additionné de culture cholérique, en quantité sub- 
léthale. Le contréle (sang lysé seulement) reste tout a fait bien’ 
portant, mais l’animal qui a recu le mélange (sang lysé ‘et 
culture cholérique) meurt. 


Ces expériences suggérent que la lyse du sang est un facteur 
important d’augmentation de la toxicité; mais cette lyse est 
obtenue par l'eau distillée, de telle sorte que la pression osmo- 
tique du sang, aprés l’injection, est plus faible que normale- 
ment : c’est pourquoi nous avons pensé que la lyse du sang, 
par l’éther, pouvail supprimer cet inconvénient. 

Dans les expériences suivantes, le sang est lysé par l’éther, 
et l’éther complétement chassé par le vide. 


POIDS SANG LYSE CULTURE CHOLERIQUE SOLUTION 


de l’animal~ par l’éther de dix-huit heures saline RESULTATS 
kil. » 2,0 €.¢. Rien. Rien. Animal vivant. 
Akal MATER Sa @8Ge 56,6 c.c. Mort durant la nuit. 
Coma aprés 2 heures. 
4. kil. 9 AF OuCaC: AEOE CAC: Rien. Mort aprés 2 heures. 


Une seconde expérience, faite dans les mémes conditions, 
a donné les résultats suivants : 


POIDS SANG LYSE 


ae Pintial par l'éther VIBRION CHOLERIQUE RESULTATS 

1 kil. 04 4,04 c.c. Rien. Animal vivant. 

“4 kil. 96 3965c.c; Rien. Vivant. 

Akal 993 1; 938C.C. 4,93 c.c. °° Mort aprés 2 heures. 
2 kil. 26 226 5C.Cane 2526 ¢..C. Mort aprés 2 h. 35. 


De ces expériences, nous pouvons conclure que la lyse du 
sang joue en effet un rdle important dans la sensibilisation d’un 
animal au poison bactérien -par l’eau distillée. 
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15 cent. cubes de sang de lapin: ont été défibrinés’ et 
lavés deux fois, dans une solution d’eau physiologique. La 
quantité finale de globules rouges était de 4,5 cent. cubes; 
13 cent. cubes d’eau distillée furent ajoutés pour obtenir l’hé- 
molyse. Le mélange fut injecté & des animaux, avec ou sans 
culture cholérique. 


POIDS DES ANIMAUX SANG LYSE CULTURE CHOLERIQUE RESULTATS - 
4 kil, 70 < 4 .c. par kil. 4 c.c. par kil. Mort en 3 heures. 
4 kil. 95 4c.c. par kil. Rien. Vivant. 


Cette expérience fut refaite une seconde fois, et donna le 
méme résultat. Il apparait que la lyse des globules rouges du. 
sang est au moins une des causes de I’ SL SO de l’action 
toxique. 

Il. Sérwm. — L’action du sérum fut essayée dans l’expé- 
rience suivante : un lapin de 2 kil. 9 recoit, dans les veines, 
le mélange suivant : 4,35 cent. cubes de sérum frais de lapin, 
dilué dans 97 cent. cubes d’eau distillée (1/30 du poids du 
lapin); on ajoute 1,45 cent. cube de culture cholérique (de 
vingt-sept heures, & 37 degrés) et du chlorure de sodium, 
en quantité suffisante, pour faire la solution isotonique. Le 
mélange est injecté : l’animal survit. 

Une autre expérience fut faile, équivalente a la ececdantes 
mais l’eau distillée ajoutée était ccalement égale a deux fois le 
volume de sérum : l’animal qui recut canta injection ne pré- 
senta aucun signe d’intoxication. I] est done probable que la 
lyse des aianeats cellulaires du sang joue un rdle plus impor- 
tant que le sérum. 

UI. Globules blancs. — Afin de déterminer le rdle joué par 
les leucocytes, nous avons injecté, & des animaux, un mélange 
de leucocytes (obtenu d’un exsudat intrapéritonéal de lapin) 
d’eau distillée et de culture cholérique (de trente-six heures), 
et-du chlorure de sodium, en quantité sulfisante, pour rendre 
le mélange isotonique; ce mélange est injecté dans les condi- 
tions suivantes : 


Poidsudeslaninn a] marae eae 1 kil. 900 
Exsudat, par kilogramme ..... . ShOuGaGe 

Culture cholérique, par kilogramme. 1 O8CGs 

Hau, dietillée: essa. cv tienen 1760 du poids du corps. 


Chioruresdessoudtumes nee es Ono: 


\ 
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L’animal survécut et ne montra aucun symptome grave. 

L’expérience fut répétée une seconde fois, et donna les 
mémes résultats. 

Il parait en résulter que le réle joué par les leucocytes, dans 
la production de ce phénoméne d’accroissement de l’intoxi- 
calion, est insignifiant, comparativement & celui qui est tenu 
par les globules rouges. 


De ces expériences, nous pouvons conclure que l’organisme 
est sensibilisé a certains produits bactériens par l’hématolyse. 
Nous proposons pour désigner ce phénoméne, da a deux fac- 
teurs insuffisants, lorsqu’ils sont isolés, pour déterminer la 
mort, mais dont la reunion est suffisante pour la provoquer, le 
nom de « Toxohématolyse », qui indique la coordination de 


cette action. 
CoNncLUSIONS. 


1° L’organisme est sensibilisé 4 certains produits bactériens, 
y compris les vibrions cholériques, par l’action de l’eau dis- 
tillée. 

2° Cette sensibilisation, par !’eau distillée, se manifeste de 
méme avec la toxine cholérique, c’est-a-dire lorsque tout orga- 
nisme vivant est exclu. 

3° L’intoxication, produite par la toxine ou la culture cho- 
lériques diluées dans l'eau distillée, est aigué, et la mort peut 
survenir immédiatement. 

4° La mort aigué apparait également si la culture ou la 
toxine cholériques ont été données en premier lieu, et l'eau 
distillée ensuite; la ioxine cholérique peut étre injectée par 
une voie autre que la voie intraveineuse. 

5° Une injection préventive, de solution saline concentrée, 
n’a que peu d’effets contre cette intoxication. 

6° L’augmentation de leffet toxique, par l’addition d’eau 
distillée, apparait avec le Proteus vulgaris, le bacille pyocya- 
nique, le bacille dysentérique (Shiga), le Bacillus prodigiosus, 
et aussi, mais faiblement, avec la tuberculine ; on ne l’observe 
point avec les poisons minéraux, tels que le cyanure de potas- 
sium, et les alcaloides, tels que la strychnine. 
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7° L’injection, en petite quantité, de sang lysé et de dose 
subléthale de culture cholérique produit la mort aigué, 

8° La lyse des cellules rouges parait étre le facteur le plus 
important dans la production de cet effet. 

9° Nous proposons, pour désigner ce phénoméne, produit 
par la coordination des deux facteurs, nécessaires et suffisants, 
le nom de « toxohématolyse ». 
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